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« Niemals 
Wonach du sehnlich ausgeschaut,      
Es wurde dir beschieden,              
Du triumphierst und jubelst laut: 
Jetzt hab ich endlich Frieden! 
Ach, Freundchen, rede nicht so wild, 
Bezähme deine Zunge!             
Ein jeder Wunsch, wenn er erfüllt, 
Kriegt augenblicklich Junge. » 
Wilhelm Busch (1832 - 1908) 
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1 Einleitung 
Das Innenohr als peripherer Sitz des Hör- und Gleichgewichtssinns ist ein über die 
evolutionäre Entwicklung besonders gegen externe Einflüsse geschütztes Organ des 
Menschen. Die Lage im Felsenbein als härtester Knochen des Schädels der Säugetiere und 
des Menschen unterstreicht dies. Anders als beispielsweise das Auge als Organ des Sehens ist 
das Innenohr kaum von externer Verletzung betroffen und wenn doch, dann meistens nur bei 
erheblich ausgeprägten Traumata des Schädels. Trotz dieses natürlichen Schutzes gegen 
äußere Einflüsse sind Erkrankungen des Innenohres relativ häufig. Mit ungefähr 1,3 
Milliarden Betroffenen gehören Höreinschränkungen zu den Erkrankungen mit der größten 
Prävalenz in der Weltbevölkerung. (1) 
1.1 Epidemiologie der Innenohrerkrankungen 
Erkrankungen des Innenohres zeigen sich primär als Beeinträchtigung des Hörempfindens. 
Häufige Symptome sind eine Einschränkung des Hörens in bestimmten oder allen 
Hörfrequenzen, des Richtungshörens und des Sprachverständnisses. Weitere Zeichen von 
Innenohrerkrankungen sind Ohrgeräusche („Tinnitus“) und Einschränkungen des 
Gleichgewichtssinns wie Schwindel. Folgen dieser Symptome liegen vor allem in der sozialen 
Interaktion und in einer gestörten Kommunikationsfähigkeit, im Kindesalter oft auch mit 
einem gestörten Spracherwerb verbunden. In der Folge kommt es häufig zu einer deutlichen 
Einschränkung der Lebensqualität, sozialer Isolation und psychiatrisch-psychosomatischen 
Krankheitsbildern wie Schlafstörungen und Depression. (2-4) 
Laut den Zahlen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) aus dem Jahr 2004 leiden weltweit 
mehr als 275 Millionen Menschen an einer mittel- bis hochgradigen Höreinschränkung sowie 
mehr als 360 Millionen Menschen an einer milden Schwerhörigkeit. Zusammen mit der 
Eisenmangel-Anämie und Migräne gehört die Schwerhörigkeit zu den drei Krankheiten mit 
der höchsten Prävalenz. Der Hörverlust im Erwachsenenalter ist außerdem weltweit die 
häufigste Ursache für eine Behinderung. (5) Der im Erwachsenenalter erworbene Hörverlust 
in Ländern mit hohem Einkommen ist eine der wichtigsten Ursachen für die mit einer 
Behinderung gelebten Jahre (YLD). (6, 7) Bei den behinderungsbereinigten Lebensjahren 
(DALY), in die die mit einer Behinderung gelebten Jahre maßgeblich einfließen, ist insgesamt 
bis zum Jahr 2030 gegenüber 2004 eine deutliche Zunahme und auch eine bedeutsame 
Steigerung beim Anteil an den behinderungsbereinigten Lebensjahren prognostiziert. (5, 8, 9) 
Diese Prognose wurde aufgrund der Alterung der Gesellschaft für die mit einer Behinderung 
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gelebten Jahre von den 2010 gewonnenen Daten für die neueste Global Burden of Disease 
Studie ausgehend erneuert. (1, 10) In Deutschland leben schätzungsweise 13 bis 14 Millionen 
Menschen mit einer behandlungsbedürftigen Schwerhörigkeit. (11) 
1.2 Anatomie 
Die Anatomie des Ohres gliedert sich in das äußere Ohr, das Mittel- und das Innenohr. 
(Abbildung 1) Zum äußeren Ohr wird neben der Ohrmuschel und dem Ohrläppchen (Auricula 
auris und Lobulus auriculae) der äußere Gehörgang (Meatus acusticus externus) gezählt. Das 
Trommelfell (Membrana tympani) ist die Begrenzung zwischen Außen- und Mittelohr. Das 
Mittelohr besteht aus der Paukenhöhle (Cavum tympani) und beherbergt die 
Gehörknöchelchenkette (Ossicula auditiva), die vom Trommelfell zum ovalen Fenster 
(Fenestra vestibularis) des Innenohres reicht. Beim Menschen besteht die 
Gehörknöchelchenkette aus Hammer (Malleus), Amboss (Incus) und Steigbügel (Stapes), bei 
anderen Säugetieren wie dem Meerschweinchen sind Hammer und Amboss zu einem 
Knochen verschmolzen. Das Innenohr teilt sich in die Hörschnecke (Cochlea) und das 
Gleichgewichtsorgan (Vestibuläres Labyrinth). (12, 13) 
 
Abbildung 1 Schematische Darstellung der Anatomie des Ohres: Einteilung der Abschnitte in äußeres Ohr, Mittelohr und 
Innenohr mit den Leitstrukturen, übernommen von Frings et al. (14) 
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1.2.1 Innenohr 
Das Innenohr ist in das Felsenbein (Pars petrosa) als Teil des Schläfenbeins (Os temporale) 
eingebettet. (Abbildung 2) Das Felsenbein bildet das knöcherne Labyrinth, das einen 
Hohlraum für das häutige Labyrinth darstellt. Das Labyrinth ist insgesamt ein 
zusammenhängendes Gangsystem, das unterschiedliche Kompartimente für die verschiedenen 
Innenohrflüssigkeiten (Endo- und Perilymphe) ausbildet. Während sich die primären 
Sinneszellen des Gleichgewichtssinnes in den Ampullen der Bogengänge und den 
Makulaorganen befinden, liegen die primären Sinneszellen des Hörsinnes in der Cochlea. (12) 
 
Abbildung 2 Lage der Cochlea und Bogengänge innerhalb des Felsenbeins: Ansicht von kranial, farbliche Darstellung 
der drei Abschnitte eines rechten Ohres: Äußeres Ohr in gelb, Mittelohr in türkis und Innenohr in hellgrün, modifiziert nach 
Kirsch (12) 
1.2.1.1 Cochlea 
Die Cochlea besteht aus drei übereinander liegenden Kanälen, die sich gemeinsam 
schneckenhausartig in zweieinhalb Drehungen aufwinden und als Scala tympani, Scala media 
(auch Ductus cochlearis) und Scala vestibuli bezeichnet werden. (Abbildung 3) Die Scala 
tympani sowie die Scala vestibuli sind mit Perilymphe und die zwischen den beiden anderen 
Kanälen liegende Scala media ist mit Endolymphe gefüllt. Die Scala tympani und Scala 
vestibuli kommunizieren außerdem in der Schneckenspitze (Helicotrema). (15) 
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Die extrazellulären Innenohrflüssigkeiten unterscheiden sich in ihrer Zusammensetzung 
deutlich. Während die Perilymphe mit einem hohen Natrium-Ionen-Gehalt (140 mmol/l) und 
einem niedrigen Kalium-Ionen-Gehalt (4-5 mmol/l) große Ähnlichkeit mit anderen 
extrazellulären Flüssigkeiten wie dem Liquor cerebrospinalis oder dem Blutplasma hat, weist 
die Endolymphe einen hohen Gehalt an Kalium-Ionen (130-150 mmol/l) und einen niedrigen 
Gehalt an Natrium-Ionen (12-16 mmol/l) auf. (16, 17) Damit ähnelt die Endolymphe eher der 
intrazellulären Flüssigkeit. Außerdem enthält die Endolymphe gegenüber der Perilymphe 
deutlich weniger freie Calcium-Ionen, Chlorid- und Bicarbonat-Ionen. Die Homöostase der 
Endolymphe wird durch die Stria vascularis reguliert, ein gut vaskularisiertes Epithel, das in 
der äußeren Wand der Scala media liegt. (14, 15) 
 
Abbildung 3 Aufbau der Cochlea im Längsschnitt: Meerschweinchen-Cochlea in Goldner-Färbung, modifiziert nach 
Welsch et al. (15); 1 knöcherne Cochlea, 2 Modiolus, 3 Ganglion spirale, 4 N. acusticus, 5 Scala vestibuli, 6 Scala media, 7 
Scala tympani 
1.2.1.2 Corti-Organ 
Die Hör-Sinneszellen befinden sich im Corti-Organ, das sich in der Scala media befindet. Das 
Epithel des Corti-Organs bildet ein eigenes Tunnelsystem aus. Dieses besteht aus einem 
inneren Tunnel zwischen inneren und äußeren Haarzellen, auch Corti-Tunnel genannt, sowie 
dem Nuël-Raum medial und dem äußeren Tunnel lateral der äußeren Haarzellen. (15) 
Die inneren Haarzellen sind die Sensorzellen des Hörens. Sie bilden eine einreihige Zellreihe 
aus ca. 3500 Zellen, die sich am äußeren Rand der Lamina spiralis ossea der 
Schneckenspindel (Modiolus) mit dieser von der Cochlea-Basis zum Helicotrema hochwindet. 
(Abbildung 4) An der apikalen Zelloberfläche tragen die Zellen C-förmige Reihen von 
  
 5 
abkippbaren, mit Tip-Links und Seitenfäden verbundenen Stereozilien, die als sehr 
empfindliche Mechanosensoren dienen und insbesondere von den durch die Cochlea 
wandernden Schallwellen ausgelenkt werden können. (15, 18) 
Die ca. 15000 äußeren Haarzellen winden sich in drei bis fünf nebeneinander liegenden 
Reihen im Corti-Organ lateral der inneren Haarzellen. (Abbildung 4) Auch sie besitzen 
miteinander verbundene Reihen von Stereozilien auf der apikalen Zelloberfläche, die 
allerdings eher M-förmig angeordnet sind. Anders als die inneren Haarzellen berühren die 
äußeren Haarzellen mit ihren Stereozilien die Tektorialmembran und besitzen außerdem über 
das Motorprotein Prestin vermittelte kontraktile Eigenschaften. (15, 19-21) 
 
Abbildung 4 Elektronenmikroskopische Darstellung der Haarzellen: ÄHZ Drei Reihen äußerer Haarzellen, IHZ eine 
Reihe innerer Haarzellen, jeweils mit * Stereozilien; modifiziert nach Otolaryngology Imaging Core, Stanford School of 
Medicine (22) 
 
Die Haarzellen können nach der Geburt nicht mehr nachgebildet werden. Sie werden sowohl 
afferent als auch efferent innerviert, wobei die inneren Haarzellen hauptsächlich afferent 
innerviert werden und die äußeren Haarzellen eine deutlichere efferente Innervation 
aufweisen. 
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1.2.1.3 Innervation 
Innerviert werden die inneren Haarzellen von Zellausläufern der Nervenzellen aus dem 
Ganglion spirale, das spiralig im Modiolus der Cochlea liegt. (Abbildung 5) Die Axone dieser 
bipolaren Ganglienzellen vereinigen sich zum N. cochlearis. Im inneren Gehörgang, der einen 
knöchernen Kanal im Felsenbein darstellt, vereinigen sich die Nervenfasern mit den vom 
Ganglion vestibulare ausgehenden Fasern des N. vestibularis zum N. vestibulocochlearis, dem 
VIII. Hirnnerv. Dieser tritt zusammen mit dem N. intermediofacialis, der als VII. Hirnnerv 
neben den Gesichtsmuskeln auch den M. stapedius versorgt, durch den Porus acusticus 
internus in die hintere Schädelgrube und im Kleinhirnbrückenwinkel in den Hirnstamm ein, in 
dem die Nuclei cochleares ventrales et dorsales liegen. (23-26) 
 
Abbildung 5 Aufbau einer cochleären Windung im Längsschnitt: Meerschweinchen-Cochlea in Goldner-Färbung, 
modifiziert nach Welsch et al. (15); 1 Scala vestibuli, 2 Scala media, 3 Scala vestibuli, 4 Ganglion spirale, 5 Limbus spiralis 
mit den Interdentalzellen, 6 Ligamentum spirale, Pfeilspitze Reißner-Membran, Pfeil Stria vascularis, * Corti-Organ auf 
Basilar-Membran 
1.2.1.4 Stria vascularis 
In der lateralen Wand der Scala media liegt ein besonders kapillarreiches Epithel, die Stria 
vascularis. Das Epithel ist dreigeschichtet, wobei sich Marginalzellen, Intermediärzellen und 
Basalzellen unterscheiden lassen. Die Kapillaren des Epithels verlaufen lediglich zwischen 
den Schichten der Marginal- und Intermediärzellen.  
Die Marginalzellen liegen zum Endolymphraum der Scala media gelegen und bilden durch 
eine Vielzahl von Zell-Zell-Kontakten eine geschlossene Epithelschicht. Sie besitzen auf ihrer 
Oberfläche Mikrovilli, welche die Oberfläche zur Endolymphe vergrößern. Außerdem 
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besitzen die Marginalzellen in ihrem Zytosol eine größere Zahl an Vakuolen und Vesikeln. 
Trotzdem konnten diesen Zellen erst kürzlich auch sekretorische Fähigkeiten nachgewiesen 
werden. (27, 28) 
Die Intermediärzellen sind gegenüber den Marginalzellen deutlich kleiner und chromophob, 
da sie sich histologisch deutlich weniger anfärben. Sie stehen über Zellfortsätze mit den 
benachbarten Schichten der Marginal- und Basalzellen in Verbindung. Die Intermediärzellen 
stellen spezialisierte Melanozyten dar. Die Basalzellen vermitteln den Kontakt des Epithels 
zum fibrozytären Bindegewebe der Außenwand der Scalen. In den Intermediär- und 
Basalzellen lässt sich Vimentin nachweisen, was gegenüber der epithelialen Herkunft der 
Marginalzellen auf einen mesenchymalen Ursprung dieser Zellen hinweist.  
Der Stria vascularis ist die Produktion der Endolymphe und damit vor allem das dauerhafte 
Halten des hohen Kalium-Gehalts in dieser Flüssigkeit zugeordnet. Da der hohe Kaliumgehalt 
als entscheidend für das Aufrechterhalten des endocochleären Potenzials angesehen wird, gilt 
die Stria vascularis als wesentlicher Faktor in der Endolymph-/Perilymph-Homöostase im 
Innenohr. (29) (Abbildung 6) 
 
Abbildung 6 Ionen-Bewegungen im Bereich der Scala media: Betonung des hauptsächlich durch die Stria vascularis 
betriebenen Kalium-Kreislaufs (rote Pfeile) und die für die Ionen-Homöostase bekannten Kanalproteine (schwarze Kästen 
mit weißer Schrift), modifiziert nach Lang et al. 2007 (30); ÄHZ Äußere Haarzellen, ÄSZ Äußere Sulkuszellen, CZ 
Claudius-Zellen, DZ Deiter-Zellen, HZ Hensen-Zellen, IHZ Innere Haarzellen, I-V spezialisierte Fibrozyten 
Die Kalium-Konzentration der Endolymphe wird durch mehrere Kalium leitende Kanäle und 
Transporter reguliert. (Abbildung 6) Kalium wird aus der Endolymphe von den äußeren 
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Haarzellen aufgenommen und kann dann über die äußeren Phalangenzellen, die lateralen 
Epithelzellen im Sulcus spiralis externus, spezielle Fibrozyten im Ligamentum spirale und 
dann über die äußeren beiden Epithelschichten zu den Marginalzellen weitgehend passiv zu 
den Marginalzellen rezirkulieren. Von den Marginalzellen können die Kalium-Ionen über 
Kaliumkanäle wiederum in die Endolymphe sezerniert werden. An der basolateralen 
Zelloberfläche der Marginalzellen finden sich die Na-K-ATPase und der Na-K-2Cl-
Cotransporter, die besonders eingehend untersucht sind. (15, 18, 31) Außerdem spielen diese 
Kanäle eine Rolle bei der Ototoxizität von Medikamenten wie zum Beispiel den 
Schleifendiuretika. (32) 
Diese Kalium-Homöostase erfordert insgesamt sehr viel Energie. (29) Surrogatparameter 
dieses hohen Energie-Aufwandes sind die hohe Mitochondrien-Dichte und die hohe 
Kapillardichte der Stria vascularis, die für eine regelhafte Funktion eine konstante Blut- und 
Nährstoffversorgung voraussetzen. (33, 34) 
1.2.2 Blutversorgung 
Der Anteil der cochleären Durchblutung am Herzminutenvolumen (HMV) ist trotz der hohen 
erforderlichen Energie absolut gesehen relativ klein. Bei Nagetieren wie dem 
Meerschweinchen macht er ungefähr 0,1 ‰ des HMV aus und beim Menschen wird er sogar 
nur auf 0,001 ‰ des HMV geschätzt. (35) 
1.2.2.1 Gefäße 
Die Blutversorgung des Innenohres geht von der Labyrintharterie (A. labyrinthi) aus. Diese 
geht direkt oder indirekt über die A. cerebelli inferior anterior aus der A. basilaris hervor, die 
aus den Aa. vertebrales gespeist und Teil des Circulus arteriosus Willisi ist, welcher das 
Gehirn versorgt. In ihrem Verlauf teilt sich die A. labyrinthi in die A. cochlearis communis 
und die A. vestibularis anterior. Im Modiulus der Cochlea zweigt sich die A. cochlearis 
communis in die A. spiralis modioli und die A. vestibulocochlearis, die sich danach in zwei 
Endäste aufteilt, den R. cochlearis und den R. vestibularis (auch A. vestibularis posterior). 
(Abbildung 7 A) 
Bevor der R. vestibularis zum Vestibularorgan zieht und dieses teilweise versorgt, versorgt er 
im unteren Drittel die basale Windung der Cochlea. Das mittlere Drittel der basalen Windung 
und die weiteren Windungen bis zum Helicotrema werden vom R. cochlearis und dessen 
Endast, der A. spiralis modioli, versorgt. (Abbildung 7 A) Der venöse Abfluss richtet sich 
nach den anatomischen Strukturen und geschieht hauptsächlich über die mit dem cochleären 
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Aquädukt verlaufende Vene und gegebenenfalls zusätzlich eine den N. cochlearis begleitende 
Vene. (Abbildung 7 B) 
 
Abbildung 7 Gefäßversorgung der Cochlea: A Arterielle Gefäße in Bezug auf die cochleäre Anatomie B Venöse Gefäße in 
Bezug auf die cochleäre Anatomie, beide modifiziert nach Axelsson et al. (36); 1 Aa. Vertebrales, 2 A. basilaris, 3 A. 
cerebellaris anterior inferior, 4 A. labyrinthi, 5 A. cochlearis communis, 6 A. spiralis modioli, 7 R. cochlearis, 8 R. 
vestibularis, 9 A. vestibulocochlearis, 10 A. vestibularis anterior, 11 V. scalae tympani, 12 V. communis modioli, 13 V. 
scalae vestibuli, 14 Vene des cochleären Aquädukts, 15 Vene des runden Fensters, 16 V. vestibulocochlearis, 17 V. 
vestibularis posterior, 18 V. vestibularis anterior, N. VIII N. vestibulocochlearis, OF ovales Fenster, RF rundes Fenster 
 
Abbildung 8 Cochleäre Gefäße: A Multiphotonenmikroskopische Aufnahme der Mikrogefäße einer explantierten Cochlea 
mit Arteriola radiata (*) und Kapillaren der Stria vascularis (Pfeilspitze), modifiziert nach Ihler (37); B Benzidinpräparat der 
Cochlea, modifiziert nach Hawkins (38) 
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Die Arteriolen, die von der A. spiralis modioli ausgehen, bilden in allen Windungen ein 
gleichartiges Gefäßmuster aus, das von Arteriolae radiatae superiores, mediales und inferiores 
aufgebaut wird, die jeweils unterschiedliche Bereiche innerhalb der Cochlea versorgen. Die 
Arteriolae radiatae superiores durchziehen das Dach der Scala vestibuli, bevor sie sich 
verästeln und die Kapillarnetze der lateralen Wand der Cochlea versorgen. (39-41) Dem 
gegenüber versorgen die Arteriolae radiatae mediales die Basilarmembran und die Arteriolae 
radiatae inferiores die Modioluswand, das Ganglion spirale sowie den angrenzenden Teil des 
N. cochlearis. (Abbildungen 8 und 9) (37, 42) 
 
Abbildung 9 Darstellung der Gefäße der lateralen Cochlea-Wand: A Dreidimensionales Schema, modifiziert nach 
Sampaio (43); B Zweidimensionales Schema, modifiziert nach Axelsson (36); C Aussschnitt der Gefäße einer cochleären 
Windung in einem Benzidin-Präparat, modifiziert nach Hawkins (38); AR Arteriolae radiatae, ASM A. spiralis modioli, 
AVA Arteriovenöse Anastomosen, BM Basilarmembran, GRM Gefäß der Reißner-Membran, GSP Gefäß der spiralen 
Prominenz, KSV Kapillaren der Scala vestibuli, RM Reißner-Membran, SM Scala media, St Stria vascularis, ST Scala 
tympani, VC Sammelvenolen (Venulae collectores) 
Die Stria vascularis wird als Teil der lateralen Wand von den korkenzieherartig geformten 
Arteriolae radiatae superiores und mediales versorgt. Diese Gefäße ziehen unterhalb des 
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Ansatzes der Reißner-Membran an der lateralen Wand der Cochlea in die Stria vascularis und 
verzweigen sich dort in ein dichtes, vielfach kommunizierendes Kapillarnetz. (Abbildungen 8 
A und 9) (37, 42) Eine Besonderheit der Kapillaren der Stria vascularis ist, dass diese 
gegenüber den Kapillaren des lateral befindlichen Bindegewebes einen höheren 
Gefäßdurchmesser aufweisen und keine perivaskulären Räume zeigen, sodass das Blut durch 
diese Kapillaren langsamer und mit größerer Viskosität fließt. (35, 44) 
1.2.2.2 Regulation 
Die Regulation des cochleären Blutflusses ist bedeutsam, da sich die Versorgung mit 
Substraten und der Abtransport von Stoffwechsel-Endprodukten konstant dem aktuellen 
Umsatz des Hörorgans und speziell der Aufrechterhaltung des endocochleären Potenzials 
durch die Stria vascularis anpassen müssen. (45, 46) Eine Einschränkung der cochleären 
Durchblutung führt zu Funktionseinschränkungen des Gehörs und wird deshalb mit vielen 
Pathologien des Innenohres in Verbindung gebracht. Beispiele hierfür sind der Hörsturz, 
akute und chronische lärminduzierte sowie die altersbedingte Schwerhörigkeit. (47) Es ist 
allerdings weiterhin nicht komplett aufgeklärt, in welchen Gefäßabschnitten und über welche 
Mechanismen der cochleäre Blutfluss reguliert wird und wie diese mit den verschiedenen 
Pathophysiologien zusammenhängen. 
Gut untersucht ist die Rolle der A. spiralis modioli. In dieser Arterie und den 
nachgeschalteten Arteriolen wird der bis in der A. labyrinthi herrschende systemische 
Blutdruck gemindert und der pulsierende Fluss in den Arterien hin zu einem konstanten Fluss 
in den Kapillaren reguliert. (48, 49) Da histologisch gezeigt werden konnte, dass auch die 
Arteriolen im Ligamentum spirale kontraktile Elemente aufweisen, wird auch ihnen eine 
regulatorische Wirkung zugesprochen. (50, 51) Im Kapillarbett finden sich wiederum 
Perizyten, für die bereits in der zerebralen Mikrozirkulation eine regulatorische Wirkung 
gezeigt werden konnte, die auch für den cochleären Blutfluss diskutiert wird. (52, 53) 
Darüber hinaus wurde vielfach versucht, den cochleären Blutfluss zu beeinflussen. (Tabelle 1) 
Bei diesen Untersuchungen wurden auch mehrfach Hinweise auf eine Autoregulation des 
cochleären Blutflusses gefunden. 
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Tabelle 1 Auswirkungen ausgewählter Interventionen auf die Regulation des cochleären Blutflusses 
Intervention Auswirkungen Quellen 
Adrenerge Stimulation, Norepinephrin Vasokonstriktion; Autoregulations- 
mechanismus des cochleären Blutflusses 
durch die Gefäße des Innenohres 
(54-56) 
Exsanguation Autoregulationsmechanismus des 
cochleären Blutflusses durch die Gefäße 
des Innenohres 
(55) 
Erhöhter Liquordruck, erhöhter 
systemischer Blutdruck 
Autoregulationsmechanismus des 
cochleären Blutflusses durch die Gefäße 
des Innenohres 
(57, 58) 
Vasodilatation, NO Vasodilatation der zuführenden Gefäße, 
Autoregulationsmechanismus des 
cochleären Blutflusses durch die Gefäße 
des Innenohres 
(59) 
Laktat Zunahme des cochleären Blutflusses (60) 
Knalltrauma Zunahme des cochleären Blutflusses; 
erhöhte Gefäßpermeabilität 
(61, 62) 
Entzündung Vasokonstriktion der zuführenden Gefäße (63, 64) 
 
1.3 Physiologie des Hörens 
Bis Höreindrücke im Gehirn interpretiert werden können, ist eine umfangreiche Kodierung 
der Schallwellen aus der Luft in ein über den N. cochlearis ableitbares Signal notwendig. 
Zuerst muss die über die Luft geleitete Schallwelle zur Wanderwelle in den Scalen der 
Cochlea umgewandelt werden. Im Corti-Organ muss diese physikalische Welle dann zu 
einem elektrischen Signal kodiert werden, das über den VIII. Hirnnerv in den Hirnstamm und 
die Hörbahn des zentralen Nervensystems geleitet werden kann. 
1.3.1 Schallübertragung 
Der Schall gelangt per Luftleitung über die Ohrmuschel in den äußeren Gehörgang. Hierbei 
helfen sowohl der Winkel, in dem die Ohrmuscheln physiologisch vom Schädel abstehen, als 
auch deren Trichterform. Am Ende des äußeren Gehörgangs treffen die Schallwellen auf das 
Trommelfell. Das Trommelfell ist direkt mit dem Hammer verbunden, der den Schall über die 
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nachgeschalteten Gehörknöchelchen Amboss und Steigbügel weiterleitet. Die 
Steigbügelfußplatte ist mit der ovalen Fenstermembran verbunden und stellt damit die 
Verbindung zum häutigen Labyrinth des Innenohres her. (12-14, 18) 
Alternativ kann der Schall auch über den Knochen zum Innenohr geleitet werden, wobei die 
Knochenleitung beim physiologischen Hörvorgang eine untergeordnete Rolle spielt. Das 
Mittelohr dient der Impedanzanpassung, die notwendig ist, da bei der direkten Übertragung 
von Schallwellen von Luft auf Wasser aufgrund der Unterschiede des 
Schallwellenwiderstands in beiden Medien der überwiegende Teil des Schalls, statt 
aufgenommen zu werden, reflektiert würde. Somit wirken die oben genannten Strukturen des 
Mittelohres als mechanischer Verstärker. Über Mechanismen wie den Stapediusreflex dient 
das Mittelohr darüber hinaus dem Schutz des Innenohres. (14, 18, 65) 
1.3.2 Schallumwandlung 
Nach Erreichen des Innenohres muss die Schallwelle als mechanische Welle nun in ein für 
das Gehirn interpretierbares, elektrisches Signal umgewandelt werden. Außerdem muss für 
eine ordnungsgemäße Unterscheidung von Tönen die Frequenz-spezifische Aufschlüsselung 
des auditorischen Inputs bereits im Innenohr und nicht erst im zentralen Nervensystem 
stattfinden. 
1.3.2.1 Wanderwelle 
Die von der Stapes-Fußplatte auf die Endolymphe übertragenen Schallwellen setzen sich nun 
im flüssigen Medium als wellenförmige Auslenkung der Basilarmembran im longitudinalen 
Verlauf der Cochlea-Windungen fort, die nach ihrem Entdecker Békésy-Wanderwelle 
benannt wurde. (14, 66-69) Dadurch, dass die Steife der Basilarmembran zum Helicotrema 
hin kontinuierlich abnimmt, ergeben sich für jeden Abschnitt der Basilarmembran andere 
physikalische Eigenschaften. Dies sorgt dafür, dass die Ausbreitungsgeschwindigkeit der 
Wanderwelle und die Eigenfrequenzen von der Cochlea-Basis zur Spitze hin abnehmen, 
während die Amplitude zunimmt. Die Amplitude erreicht an der Stelle der Basilarmembran 
ein Maximum, an der Anregungsfrequenz und Eigenfrequenz der Membran übereinstimmen, 
sodass es somit für jede Frequenz des Hörspektrums einen individuellen Ort im Verlauf der 
Basilarmembran gibt. Dieses Phänomen wird als Tonotopie der Cochlea bezeichnet. (14, 18) 
Grundsätzlich findet dieser Vorgang passiv statt. Er ist allein aber nicht in der Lage, die 
natürlich beobachtete Trennschärfe von Tonfrequenzen in der Cochlea zu erreichen. Hieraus 
erschließt sich die Existenz eines weiteren, aktiven Verstärkungsmechanismus. (18) 
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1.3.2.2 Endocochleäres Potenzial 
Das elektrische Potenzial des Innenohres bildet sich maßgeblich durch die konstanten, bereits 
weiter oben genannten Konzentrationsunterschiede von positiv geladenen Ionen in den beiden 
Innenohrflüssigkeiten aus. (Abbildung 10) Physikochemisch sind zwei Flüssigkeiten bestrebt, 
ihre Ionenkonzentrationen anzugleichen, wenn sie über eine Ionen-durchlässige Membran 
verbunden sind. Da allerdings die luminal gelegenen Membranen der Zellen, die die Scala 
media auskleiden, unter physiologischen Bedingungen einen Kaliumstrom aus der 
Endolymphe verhindern, bildet sich an der Membran für Kalium ein etwa 85 mV messendes, 
positives Potenzial zwischen Endolymphe und Perilymphe aus, das als endocochleäres 
Potenzial bezeichnet wird. Aufgrund des daneben bestehenden Membranpotenzials der 
Haarzellen von etwa -70 mV, ergibt sich zwischen Endolymphe und Zytosol der Haarzellen 
sogar ein elektrisches Potenzial von ca. 155 mV. (14, 70-72) 
 
Abbildung 10 Schematische Darstellung des Corti-Organs innerhalb einer cochleären Windung und des 
endocochleären Potenzials: Unterschiedliche elektrische Potenziale innerhalb der unterschiedlichen Innenohr-
Kompartimente, übernommen von Frings et al. (14) 
Durchblutungsstörungen in der Cochlea führen sehr schnell zu einem Zusammenbruch des 
endocochleären Potenzials. Es konnte gezeigt werden, dass derartige Reduktionen des 
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endocochleären Potenzials zu schwerwiegenden Funktionsstörungen der Haarzellen und des 
Hörens führen. (73-75) 
1.3.3 Elektro-mechanische und mechano-elektrische Transduktion 
Die Wanderwelle erregt in der Cochlea zuerst hauptsächlich äußere Haarzellen, die dann über 
ihre kontraktilen Eigenschaften die Bewegung der Basilarmembran lokal nochmals verstärken 
können und dann auch zu einer vermehrten Anregung der inneren Haarzellen führen, die diese 
über Transmitter an den Hörnerv weitergeben können. (Abbildung 10) 
1.3.3.1 Elektro-mechanische Transduktion 
Im Corti-Organ sorgt die Wanderwelle für Scherbewegungen der Tektorialmembran, die im 
Bereich des frequenzspezifischen Maximums der Wanderwelle ebenfalls maximal sind. 
Durch die Scherbewegung der Tektorialmembran werden die Stereozilien der äußeren 
Haarzellen ausgelenkt. (Abbildung 11) Aufgrund ihrer Querverbindungen werden in der 
Folge auch die weiteren Stereozilien gleichartig bewegt. Eine besondere Rolle kommt den Tip 
links zu, die mit Kalium leitenden Kanälen verbunden sind. Bei nach außen gerichtetem 
Abscheren der Tektorialmembran entsteht Zug auf die Tip links und damit kommt es zu einer 
vermehrten Öffnung der Kanäle. Aufgrund des Kalium-Gradienten erfolgt ein Einstrom von 
Kalium aus der Endolymphe in die Haarzellen, der zu einer Depolarisation der Zellmembran 
führt. Gegenläufiges Abscheren führt zum vermehrten Schluss der Kanäle und zu einer 
Repolarisation der Zelle. (14, 18) 
Die periodische Veränderung des Membranpotenzials sorgt in den äußeren Haarzellen zu 
Konfigurationsänderungen des Motorproteins Prestin. Hierdurch beginnen die äußeren 
Haarzellen in ihrer Länge zu oszillieren und verstärken lokal im Bereich des Maximums der 
Wanderwelle die Schwingung von Basilar- und Tektorialmembran. Diese 
spannungsabhängige Längenänderung der äußeren Haarzellen wird als elektro-mechanische 
Transduktion bezeichnet und verstärkt das mechanische Signal der Wanderwelle um 
zusätzliche 50 dB. Außerdem wird durch die örtlich sehr begrenzte Verstärkung der 
Schwingung die Frequenzselektivität erhöht. (14, 18) 
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Abbildung 11 Schematische Darstellung des Transduktionsmechanismus: Über die Erregung der äußeren Haarzellen 
durch die Wanderwelle kommt es zu über Prestin vermittelten Längenänderungen und Oszillationen der äußeren Haarzellen. 
Hieraus folgt die lokale Verstärkung der Wanderwelle und die Übertragung an die inneren Haarzellen, die Aktionspotenziale 
an den afferenten Neuronen auslösen können; übernommen von Klinke (18) 
1.3.3.2 Mechano-elektrische Transduktion 
Die von den äußeren Haarzellen verstärkte Wanderwelle führt zu Endolymphbewegungen, die 
nun auch die Stereozilien der inneren Haarzellen auslenken. Es kommt nun ebenso wie an den 
äußeren Haarzellen zu Kalium vermittelten Depolarisationen und Repolarisationen der 
Membran der inneren Haarzellen. (Abbildung 12 a) Anders als in den äußeren Haarzellen 
kommt es allerdings nicht zu Längenänderungen der Zellen, sondern in Folge der 
Depolarisation über einen nachgeschalteten Calcium-Einstrom an der basalen Zellmembran 
zur Transmitterausschüttung. (Abbildung 12 b und c) Das hierbei freigesetzte Glutamat erregt 
nun die Ausläufer der Nervenzellen des Ganglion spirale und erzeugt dort ein 
Aktionspotenzial. Dieser Vorgang wird als mechano-elektrische Transduktion bezeichnet und 
kennzeichnet die Umformung der mechanischen Wanderwelle zum elektrischen Nervensignal, 
das im Verlauf der Hörbahn im zentralen Nervensystem verarbeitet werden kann. (13, 14, 18) 
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Abbildung 12 Aktivierung der inneren Haarzellen und Aktionspotenzial des afferenten Neurons: a Die Auslenkung der 
Stereozilien ermöglicht den Einstrom von Kalium in die Zelle. b Dies führt zum Calcium-Einstrom in die Zelle über eine 
Membrandepolarisation c zur Transmittersekretion und zur Veränderung des Aktionspotenzials des afferenten Neurons; 
übernommen von Frings et al. (14) 
1.4 Klinik und Pathophysiologie des Hörsturzes 
Der Hörsturz ist eine in der überwiegenden Zahl der Fälle einseitige, akut auftretende 
Erkrankung der Schallempfindung. Die mit einem Hörsturz einhergehende 
Schallempfindungsstörung kann hierbei sehr unterschiedlich ausgeprägt sein. 
Klassischerweise wird die Schwerhörigkeit abhängig von der Frequenz in eine Hochton-, 
Mittelton-, Tiefton- oder pancochleäre Schwerhörigkeit eingeteilt. Eine besonders 
schwerwiegende Einschränkung der Schwerhörigkeit wird als Taubheit bezeichnet. 
Der Schweregrad der Schwerhörigkeit wird üblicherweise nach der WHO-Graduierung 
eingeteilt. (Tabelle 2) Diese teilt die Schwerhörigkeit in fünf Grade, jeweils für jedes Ohr 
gemessen anhand des Mittelwerts der Einschränkung bei den für den menschlichen 
Sprachbereich typischen Frequenzen 0,5 kHz, 1 kHz, 2 kHz und 4 kHz und der klinischen 
Symptomatik. (11) 
Alternativ wird der Schweregrad der Schwerhörigkeit in Anlehnung an den Vorschlag der 
europäischen Expertengruppe (EU Concerted Action on Genetics of Hearing Impairements) 
eingeteilt, ebenfalls jeweils gemessen als Mittelwert der Einschränkung bei den für den 
menschlichen Sprachbereich typischen Frequenzen 0,5 kHz, 1 kHz, 2 kHz und 4 kHz. Hier 
teilt sich dieser in eine milde Form mit einem Hörverlust von 20 – 40 Dezibel (dB), eine 
mittelgradige Form mit 40 – 70 dB Hörverlust und eine schwere Form mit einem Hörverlust 
von 70 – 95 dB auf. Von Taubheit spricht man ab einem Hörverlust von 95 dB. (76) 
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Tabelle 2 Einteilung der Schwerhörigkeit nach dem Schweregrad (WHO) und allgemeine klinische Empfehlungen 
(11) 
Grad der 
Schwerhörigkeit 
Mittlerer 
Hörverlust im 
Reinton-
Audiogramm 
Klinischer Befund Empfehlung 
0 – normalhörig bis 25 dB keine oder nur 
leichte Probleme 
bei der 
Kommunikation, 
Patient kann 
Flüstersprache 
hören 
Beratung, Verlaufskontrolle, bei 
Schallleitungsschwerhörigkeit 
OP-Indikation prüfen 
1 – geringgradige 
Schwerhörigkeit 
26-40 dB Umgangssprache 
wird 1 m vor dem 
Ohr verstanden 
Beratung, Hörgerät 
gegebenenfalls empfehlenswert, 
bei Schallleitungsschwerhörigkeit 
oder kombinierter 
Schwerhörigkeit gegebenenfalls 
operative Versorgung 
2 – mittelgradige 
Schwerhörigkeit 
41-60 dB lautes Sprechen 
wird 1 m vor dem 
Ohr verstanden 
Hörgerät ist zu empfehlen, bei 
Schallleitungsschwerhörigkeit 
oder kombinierter 
Schwerhörigkeit gegebenenfalls 
operative Versorgung 
3 – hochgradige 
Schwerhörigkeit 
61-80 dB einige Worte 
werden bei sehr 
lautem Sprechen 
auf dem besseren 
Ohr verstanden 
Hörgerät nötig. Falls kein 
Hörgerät möglich, prüfen, ob 
andere Hörsysteme in Frage 
kommen (implantierbares 
Hörgerät, Cochlea-Implantat); 
Lippenlesen und Zeichensprache 
unterstützend 
4 – Hörreste oder 
Taubheit 
81 dB oder 
mehr 
keinerlei 
Sprachverständnis 
bei maximaler 
Lautstärke 
Hörgerätetrageversuch, bei 
Scheitern in der Regel heute 
Indikation zur Cochlea-
Implantation, gegebenenfalls auch 
Hirnstammimplantat-Versorgung; 
ergänzend gegebenenfalls 
Lippenlesen/Zeichensprache 
 
1.4.1 Diagnostik 
Aufgrund der besonders geschützten anatomischen Lage der Cochlea im Inneren des 
Felsenbeins ist es anders als beispielsweise bei der Funduskopie der Retina nicht möglich, die 
cochleäre Durchblutung zu beobachten. (77) Zu den gängigen Diagnostika des Hörsturzes 
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gehören deshalb nicht-invasive Verfahren wie die klinische Anamnese und HNO-ärztliche 
Untersuchung, subjektive und objektive Audiometrie (Abbildung 13) und bildgebende 
Verfahren wie zum Beispiel CT, MRT und Angiographie sowie seltener Blutuntersuchungen, 
die einzeln oder zusammen der Abgrenzung anderer Erkrankungen mit akutem Hörverlust 
dienen. (78) (Tabelle 3) 
 
Abbildung 13 Befund eines Patienten mit Hörsturz: Ton-Audiogramm mit einseitiger, im Tieftonbereich betonter, 
mittelgradiger Schallempfindungsstörung am rechten Ohr und ein altersentsprechender Befund am linken Ohr; aus der 
Audiologie der Klinik für HNO-Heilkunde am Klinikum der Universität München 
Während sich die klinische Anamnese und Untersuchung sowie die Audiometrie vor allem 
der Innenohrfunktion nähern, geben die bildgebenden Verfahren unter Umständen Hinweise 
auf morphologisch fassbare Krankheitskorrelate. Die klinische Untersuchung kann 
gegebenenfalls im Gehörgang und Mittelohr gelegene Ursachen akuter Hörverluste aufdecken. 
Ebenso dienen die bildgebenden Verfahren dem Ausschluss retrocochleärer Ursachen wie 
intrakraniellen Tumoren und Hirninfarkten, während die lokale Auflösung für eine 
Begutachtung der cochleären Mikrostrukturen nicht ausreicht. (78) 
Zumeist tritt ein Hörsturz ohne klar identifizierbare Ursache auf. In einer kleinen Zahl der 
Fälle kann eine klare Ursache des Hörsturzes definiert werden. Allerdings werden auch bei 
unbekannter Ursache häufig bestimmte Pathomechanismen vermutet. Neben diesen 
spezifischen Pathomechanismen weisen einige Studien auch auf eine multifaktorielle Genese 
hin. (3, 65, 79, 80) 
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Tabelle 3 Diagnostik bei Hörsturz-Patienten: Methoden, notwendig (*) und im Einzelfall nützlich (**) (81, 82) 
Diagnostische Methode Art der Untersuchung 
Anamnese und klinische 
Untersuchung 
Eingehende allgemeine und Fachanamnese (*), HNO-Status 
(*), Blutdruckmessung (*), Ohrmikroskopie (*), 
orientierende Vestibularisprüfung (*), funktionelle 
Untersuchung der HWS (**) 
Audiometrie 
- subjektive Tests 
Platzhalter 
- objektive Tests 
 
Stimmgabel (*), Ton-Audiometrie (*), Sprachaudiogramm 
(**), Glyceroltest (**) 
Tympanometrie (*), OAE (**), BERA (**), Stapediusreflex-
Messung (**), ECochG (**), CERA (**), ASSR (**) 
Bildgebende Verfahren 
(**) 
MRT (Ausschluss eines Tumors), CT (Schädel, Felsenbein, 
HWS), Duplexsonographie 
Laboruntersuchungen 
(**) 
Blutzucker, CRP, Präcalcitonin, kleines Blutbild, 
Differenzial-Blutbild, Kreatinin, Fibrinogen, Serologie 
(Borreliose, Lues, HSV-1, VZV, CMV, HIV) 
Sonstiges (**) Elektronystagmographie/Video-Okulographie, 
Tympanoskopie (ggf. therapeutisch bei Perilymphfistel), 
interdisziplinäre Untersuchungen (z.B. Neurologie, Innere 
Medizin, Orthopädie, Humangenetik) 
 
1.4.2 Vaskuläre Genese 
Die Klinik des Hörsturzes sorgte bereits im 19. Jahrhundert dafür, dass eine vaskuläre 
Ursache vermutet wurde. Seitdem fokussierte sich die Forschung auf Durchblutungsstörungen 
in der Cochlea und Störungen der cochleären Mikrozirkulation. Gängige Mechanismen für 
diese Hypothese sind hier thrombotische beziehungsweise embolische Ereignisse, 
rheologische Störungen und Dysregulationen der Gefäße wie Vasospasmen. (47, 83, 84) 
Es wird angenommen, dass Einschränkungen der lokalen Durchblutung zu einer 
ungenügenden Versorgung mit Nährstoffen und Entsorgung von Stoffwechselprodukten 
führen, sobald ein für die Aufrechterhaltung der Funktion notwendiger Grenzwert der 
Durchblutung unterschritten wird. In tierexperimentellen Studien konnte nachgewiesen 
werden, dass bereits ein geringer Abfall des cochleären Blutflusses zu 
Funktionseinschränkungen führt. (85) 
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Darüber hinaus gelten bestimmte Faktoren als den cochleären Blutfluss einschränkend. So 
scheinen hohe Blutfett- und Fibrinogen-Werte sowie pro-inflammatorische Mediatoren 
negative Effekte auf das Innenohr zu haben. (86) 
Für ein ungünstiges Blutfett-Profil mit erhöhten LDL- und erniedrigten HDL-Werten konnte 
über eine verminderte NO-Produktion des Gefäßendothels eine negative Wirkung auf die 
cochleäre Durchblutung gezeigt werden. Außerdem konnten epidemiologische 
Zusammenhänge zwischen Gefäß-assoziierten Erkrankungen wie dem Schlaganfall, deren 
Risikofaktoren wie beispielsweise ein Diabetes mellitus, Rauchen, Parodontitis sowie eine 
Hyperfibrinogenämie und dem Hörsturz sowie weiteren Innenohr-Pathologien gezeigt werden. 
(87-91) 
Auch Entzündungsreaktionen scheinen negativen Einfluss auf die cochleäre Durchblutung zu 
haben. Als zentraler Entzündungsmediator zeigte Tumornekrosefaktor (ehemals 
Tumornekrosefaktor alpha, TNF) über eine Aktivierung des Sphingosin-1-Phosphat (S1P)-
Signalwegs vasokonstriktorische Effekte am Innenohr und eine Reduktion des cochleären 
Blutflusses. Für verschiedene inflammatorische Pathologien wie Autoimmunerkrankungen, 
Infektionen und andere systemische Entzündungszustände konnte eine TNF-Freisetzung 
gezeigt werden. Es ist denkbar, dass TNF über diesen Signalweg eine pathophysiologische 
Endstrecke zu einem Hörsturz mit vaskulärer Pathologie bildet. (63, 64) 
1.4.3 Virale Genese 
Neben der Theorie, dass vaskuläre Ursachen zum Hörsturz führen, werden auch auf das 
Innenohr übergreifende virale Infektionen verantwortlich gemacht. Zu den Viren, die mit dem 
Hörsturz assoziiert werden, zählen verschiedene Herpes-Viren (HSV-1, VZV, CMV), 
Masern-, Mumps-, Röteln- und Influenzaviren. Die tatsächliche Assoziation von vielen Viren 
bleibt aber kontrovers, da in vielen kleinen Hörsturz-Studienpopulationen kein statistisch 
signifikanter Zusammenhang zu akuten viralen Infektionen hergestellt werden konnte. (92, 
93) 
Der Nachweis, dass virale Infektionen zum Hörsturz führen, ist schwer zu erbringen. Dies 
liegt vor allem daran, dass es kaum möglich ist, einen direkten Virus-Nachweis über 
beispielsweise eine PCR aus Proben des Innenohrgewebes beziehungsweise der 
Innenohrflüssigkeiten zu erbringen. Morphologische Korrelate möglicher abgelaufener 
Infektionen konnten allerdings schon im Felsenbein Verstorbener gefunden werden. (94) 
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Es wurden in der Literatur Hypothesen für drei Mechanismen beschrieben, welche die 
Entstehung eines Hörsturzes in Folge einer viralen Infektion erklären könnten. Einer der 
Mechanismen beschreibt ein Übertreten der Virus-Infektion auf die Innenohrstrukturen, im 
Sinne einer viralen Cochleitis bzw. Neuritis (vestibulo-)cochlearis. Dabei könnten die Viren 
von benachbarten Räumen wie dem Mittelohr oder dem Liquorraum oder auch hämatogen ins 
Innenohr gelangen. Da viele der genannten Viren eher mit dem Auftreten im Kindesalter 
assoziiert werden, gilt als weiterer Pathomechanismus eine Virus-Persistenz im Innenohr bzw. 
Hörnerven und eine später auftretende Reaktivierung ähnlich der Gürtelrose der Haut, die 
zum Hörsturz führt. Ein dritter Pathomechanismus vermutet eine Immun-Kreuzreaktion mit 
Innenohr-Antigenen bei systemischen Virus-Infektionen, bei denen sich die spezifische 
Virusabwehr fälschlicherweise zusätzlich gegen die körpereigenen Strukturen richtet. (95, 96) 
Die Endstrecke vieler viraler Pathologien beim Hörsturz scheint in einer vermehrten 
Glutamat-Ausschüttung der inneren Haarzellen und einer damit verbundenen Blockade der 
mechano-elektrischen Transduktion im Hörprozess zu liegen. Die Hörminderung kann 
anfangs reversibel sein, was insbesondere dann gilt, wenn der ursächliche schädigende 
Mechanismus unterbrochen werden kann. Bei einer Persistenz der Störung kommt es letztlich 
zu einem Untergang der Haarzellen und zu einer Atrophie des Hörnerven. (64, 97) 
1.4.4 Autoimmunologische Genese 
Da das Innenohr einige spezifische Molekülstrukturen enthält, die für die Innenohrfunktion 
von Bedeutung sind, können Immunreaktionen, die sich gegen diese speziellen Innenohr-
Antigene richten, die Hörfunktion einschränken und zu einer Hörsturz-Symptomatik führen. 
(98-102) 
Verschiedene Autoimmun-Reaktionen können das Innenohr hierbei schädigen. So könnten 
gegen Innenohr-Antigene gerichtete Auto-Antikörper oder T-Zellen mit einer direkten 
Schädigung genauso für eine Störung der Hörfunktion sorgen wie die Ablagerung von 
Immunkomplexen auf indirekte Weise mit einer Störung der Mikrozirkulation. (103-106) Es 
konnten mehrere Innenohrantigene identifiziert werden, von denen in Studien beispielsweise 
Cochlin und das P0-Antigen mit dem Hörsturz assoziiert wurden. (107, 108) 
1.4.5 Endolymphatische Hydrops-Genese 
Für einen Teil der Hörstürze wird die Menière-Krankheit verantwortlich gemacht. Ursächlich 
für den akuten Hörverlust ist in diesen Fällen die Ruptur der Reissner-Membran nach einem 
vorigen Endolymphstau, der als endolymphatischer Hydrops bezeichnet wird. Hierbei kann 
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dem endolymphatischen Hydrops entweder eine nicht balancierte Zunahme der Endolymph-
Produktion oder Abnahme der Endolymph-Resorption zugrunde liegen. (109, 110) 
Durch die Zunahme der Endolymphe kann es bereits durch die mechanische Verlagerung der 
Basilarmembran zu Einschränkungen der Hörfunktion kommen. Beim Menière-Anfall kommt 
es über die Ruptur der dünnen Reissner-Membran zu einer akuten Entlastung des erhöhten 
endolymphatischen Drucks. Dies führt zu einer Durchmischung von Endolymphe und 
Perilymphe mit einem potentiellen Zusammenbruch des endocochleären Potenzials und einer 
Kalium-Intoxikation des perilymphatischen Gewebes. (111, 112) 
1.5 Therapie des Hörsturzes 
Gerade mit Blick auf evidenzbasierte Konzepte existieren für diese Erkrankung keine 
Therapien, die durch große verblindete Studien oder Meta-Analysen solcher Studien mit 
entsprechend hoher Evidenz belegt wären. Eine große Schwierigkeit liegt bereits darin, echte 
Therapie-Erfolge von den mit 40-60 Prozent sehr häufigen Spontanremissionen zu 
unterscheiden. Dies erschwert die Erfassung effektiver Therapiemöglichkeiten durch 
klinische Studien zusätzlich. 
Deshalb wurde und wird in der Therapie des Hörsturzes häufig auf empirische Konzepte 
zurückgegriffen. Hierbei wird aufgrund der individuell vermuteten Ursache der Erkrankung 
mit dem jeweiligen Patienten die Therapie erarbeitet. Das Spektrum der Hörsturztherapien 
reicht dabei von abwartenden Ansätzen und dem Vermeiden von hoher Lautstärke und 
Anspannung sowie Anpassungen des Lebensstils zu einer Vielzahl medikamentöser 
Verfahren. Die aktuelle Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) empfiehlt für die medikamentöse Behandlung 
lediglich den Einsatz von Glucocorticoiden, die entweder systemisch mittels oraler 
beziehungsweise parenteraler Gabe oder lokal mittels Instillation in das Mittelohr verabreicht 
werden können. Supportive Behandlungsmaßnahmen sind in der akuten Therapie und im 
Verlauf häufig anzuraten und können beispielsweise auch Tinnitus-Beratungen und 
Verhaltenstherapien einschließen. (65, 80, 82, 113) 
Grundsätzliche Ziele der angewandten, teils obsoleten Hörsturz-Therapien können zum Einen 
in einer positiven Beeinflussung der cochleären Durchblutung liegen, die durch eine 
Verbesserung der Fließeigenschaften des Blutes oder durch eine gefäßregulatorische 
Verbesserung des Blutflusses erreicht werden kann. Zum Anderen gibt es 
antiinflammatorische beziehungsweise antiapoptotischen Ansätze. 
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1.5.1 Verbesserung der Fließeigenschaften des Blutes 
Zu den Therapieverfahren, die eine Verbesserung der Fließeigenschaften des Blutes zum Ziel 
haben, gehören neben verschiedenen Plasma-Expandern, die über ihre molekularen 
Eigenschaften Flüssigkeit osmotisch innerhalb des Gefäßes halten sollen, die Möglichkeit der 
Plasma-Apharese und Medikamente, die zusätzlich anti-inflammatorisch wirken. 
In der Hörsturztherapie erprobte Plasma-Expander sind HES- und niedermolekulare Dextran-
Infusionen. Sie sollten das Blutvolumen insgesamt und damit die Gewebeperfusion erhöhen 
und gleichzeitig den zellulären Blutanteil (Hämatokrit) und somit die Blutviskosität senken. 
In klinischen Studien konnte kein Wirksamkeitsnachweis erbracht werden. Die aktuelle 
AWMF-Leitlinie empfiehlt den Einsatz von HES-haltigen Lösungen deshalb explizit nicht 
mehr. (82, 84, 114) 
Ein weiterer Ansatz liegt in der selektiven Plasma-Apharese, bei der kurz nach einem 
Hörsturzereignis selektiv die Fibrinogen- und LDL-Spiegel im Blutplasma verringert werden. 
Durch die Erniedrigung der beiden Plasma-Bestandteile sollen bei gleichbleibendem 
Hämatokrit und somit erhaltener Sauerstofftransportkapazität des Blutes die Blutviskosität 
und die Blutgerinnungsneigung erniedrigt sowie die Funktion des Endothels zur NO-
Produktion verbessert werden, sodass es zu einer verbesserten Gewebsperfusion kommt. Es 
zeigten sich zwar vielversprechende Studienergebnisse, die besonders für ein 
Patientenkollektiv mit hohen Ausgangswerten für die Fibrinogen- und LDL-Spiegel galten, 
aber gegenüber konventionellen Infusionstherapien keine statistisch signifikanten Vorteile 
zeigten. (115, 116) 
Auch das Antidementivum Piracetam wurde in der Therapie des Hörsturzes untersucht, da 
neben der Förderung der Durchblutung ebenfalls eine bessere Sauerstoff- und 
Zuckerverwertung im minderversorgten Innenohr angenommen wurde. (117, 118) 
Daneben werden Thrombozyten-Aggregationshemmer wie ASS und Pentoxifyllin eingesetzt. 
Auch sie sollen die Blutviskosität erniedrigen und außerdem eine Gerinnung des Blutes 
verhindern und anti-inflammatorisch wirken. ASS ist vor allem in der Akuttherapie und 
Prävention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen erprobt. Allerdings konnte für ASS in einer 
kleinen Studienpopulation von Hörsturz-Patienten kein zusätzlicher Nutzen gegenüber einer 
spontanen Remission festgestellt werden. Außerdem ist für ASS, insbesondere bei 
Intoxikationen, sogar eine ototoxische Wirkung beschrieben. (116, 119, 120) Das Xanthin-
Derivat Pentoxifyllin ist bei einer Vielzahl von Durchblutungsstörungen wie der peripheren 
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arteriellen Verschlusskrankheit, degenerativen Gefäßerkrankungen des Auges, Gehirns und 
Innenohres indiziert. Auch für dieses Medikament fehlt ein Wirksamkeitsnachweis in der 
Therapie des Hörsturzes. (91, 121, 122) Auch für Ginkgo biloba-Extrakte, die in der Therapie 
des Hörsturzes und von Ohrgeräuschen eingesetzt werden, sind ein ähnlicher 
Wirkungsmechanismus und eine umstrittene Wirksamkeit beschrieben. (123, 124) 
Allen genannten Wirkstoffen dieses Abschnitts fehlt letztlich eine Therapie-Empfehlung laut 
AWMF-Leitlinie zum Hörsturz. Therapien wie die Infusion HES-haltiger Lösungen sind 
sogar kontraindiziert. (82) 
1.5.2 Gefäßregulatorische Verbesserung des Blutflusses 
Ein weiterer genereller Ansatz in der Hörsturztherapie liegt darin, in die Gefäßregulation 
einzugreifen, um beispielsweise den Gefäßquerschnitt in zuführenden Gefäßen zu erweitern 
und damit den Blutfluss zu verbessern. In diesem Zusammenhang wurde eine Vielzahl von 
Wirkstoffen erprobt, wobei die tatsächliche Wirksamkeit weiterhin umstritten ist. Einige der 
Medikamente wie Calcium-Kanal-Antagonisten (beispielsweise Nifedipin und Nimodipin) 
stehen besonders in der Kritik, da sie auch die gesunden Gefäße erweitern und die 
Durchblutung in minder-perfundiertem Gewebe sogar erniedrigen könnten. Dies wird als 
Steal-Phänomen bezeichnet. (125-128) Auch die Prostaglandine E1 und I2 wurden als 
vasoaktive und Gerinnungs-hemmende Substanzen in der Hörsturztherapie untersucht. (129, 
130) 
Der hyperbaren Sauerstofftherapie werden von einigen Autoren im akuten Stadium des 
Hörsturzes Therapie-Erfolge in bis zu 50 % der Fälle zugeschrieben. Bei diesem Therapie-
Verfahren halten sich die Patienten mehrfach für einige Stunden in einer Überdruckkammer 
auf und erhalten als Atemluft hoch angereicherten Sauerstoff. Eine weitere Studie konnte 
zwar mit der Infusionstherapie vergleichbare Erfolge erzielen, jedoch bleibt die tatsächliche 
klinische Bedeutung der Ergebnisse unklar. (131) 
Betahistin findet seine Anwendung hauptsächlich in der Therapie und Anfallsprophylaxe des 
Morbus Menière. Bei dieser Erkrankung soll es die Zahl der Schwindelzustände und 
Hörsturzereignisse verringern. In der Therapie sonstiger Hörsturze ist es in der Wirksamkeit 
nicht belegt. (132-134) 
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1.5.3  Anti-inflammatorische/anti-apoptotische Therapie 
Neben der Beeinflussung der cochleären Durchblutung ist ein vielfach versuchter Ansatz der 
Hörsturztherapie gegen eine Entzündungsreaktion des Innenohrgewebes und den Untergang 
der Haarzellen gerichtet. In kleinen Studienpopulationen wurden mehrere Substanzen erprobt, 
die gegen pro-inflammatorische Radikale wirken sollen, die im geschädigten Gewebe 
vermehrt vorhanden sein sollen. Unter diesen Substanzen finden sich unter anderem 
Glutathion, Melatonin, Allopurinol, Magnesium, Selen und die Vitamine A, C und E. Für 
Vitamin C konnte zuletzt eine frühe klinische Studie signifikante Verbesserungen gegenüber 
einer Placebo-Therapie zeigen, deren Ergebnisse in größer angelegten Studien noch bestätigt 
werden müssen. (135-138) Für die Substanz AM-111, ein Ligand der c-Jun N-terminalen 
Kinase aus der Klasse der so genannten Stress-Kinasen, konnte transtympanal injiziert 
ebenfalls in kleinen Studienpopulationen eine signifikante Wirkung bei schweren Fällen von 
akustischen Traumata und Hörstürzen gezeigt werden. (139-142) 
Substanzen, deren Effekte nach transtympanaler Injektion ebenfalls untersucht wurden, sind 
Taurine, Insulin-like Growth Factor 1 und vor allem Glucocorticoide wie Methylprednisolon. 
Glucocorticoide werden seit langem in der Therapie des Hörsturzes eingesetzt, obwohl der 
Nutzen der Behandlung teilweise weiterhin bezweifelt wird. Trotzdem sind Glucocorticoide 
die derzeit einzige von der AWMF-Leitlinie empfohlene, primäre medikamentöse Therapie 
des Hörsturzes. Nach Abwägung der Nebenwirkungen ist eine systemische hochdosierte oder 
nach Absprache mit den Patienten auch primär eine lokale, intratympanale Glucocorticoid-
Therapie empfohlen. Beide Applikationswege gelten in der primären Therapie als 
gleichwertig. Bei ungenügendem Erfolg einer systemischen Erstbehandlung kann den 
Patienten auch noch ein intratympanaler Therapie-Versuch angeboten werden. (82, 116, 143-
149) 
Zuletzt wurde auch vermehrt die Wirkung von anti-inflammatorischen Medikamenten, die der 
Therapie rheumatischer und Autoimmun-Erkrankungen entlehnt sind, in der Behandlung von 
Innenohrerkrankungen getestet. Im Fokus der Forschung sind vor allem Tumornekrosefaktor-
Inhibitoren aus der Medikamentenfamilie der Biologika. Bevorzugte Indikation haben diese 
Medikamente bei Innenohrerkrankungen, in denen eine autoimmunologische oder 
entzündliche Ursache vermutet wird. (150-156) 
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1.6 Tumornekrosefaktor, Sphingosin-1-Phosphat und spezifische 
Inhibitoren 
Auch in aktuellen Meta-Analysen wird der Anteil des Auftretens eines Hörsturzes ohne 
bekannte Ursache noch mit über 70% eingestuft. Daneben gelten vor allem virale Infektionen, 
Entzündungen und Autoimmunerkrankungen sowie Durchblutungsstörungen des Innenohres 
als weitere etablierte Ursachen. (116) Außerdem konnten klinische Untersuchungen 
Korrelationen zwischen dem Hörsturz und kardiovaskulären Erkrankungen sowie einigen 
derer Risikofaktoren feststellen. (89, 157) 
1.6.1 Tumornekrosefaktor 
Eine Gemeinsamkeit der Ursachen ist neben dem Einfluss auf die Durchblutung eine 
begleitende inflammatorische Antwort, die letztlich auch zur weiteren Schädigung des 
betroffenen Gewebes beiträgt. (158) Ein zentraler Akteur im Geschehen des Hörsturzes 
könnte deshalb TNF sein, da es sowohl die entzündliche Reaktion vermittelt als auch 
Auswirkungen auf die Mikrozirkulation haben kann. So ist TNF ein Zytokin, das als 
wesentlicher Faktor in der Pathophysiologie verschiedener kardiovaskulärer Erkrankungen 
gilt. (159, 160)  
TNF ist stark pro-inflammatorisch und spielt eine wichtige Rolle in der Immunmodulation, 
Entzündung, Tumorabwehr und Kachexie, Hämatopoese, beim septischen Schock und der 
viralen Replikation. (159, 161-163) Es wird vor allem von aktivierten Makrophagen als 
Antwort auf Immunstimulationen hergestellt. Seine zytotoxische Wirkung entfaltet sich vor 
allem bei transformierten Zellen, wohingegen es in normalen, diploiden Zellen beispielsweise 
eine Aktivierung von Neutrophilen Granulozyten, eine Differenzierung von myeloiden 
Vorläuferzellen oder eine Proliferation von Fibroblasten auslösen kann. Daneben ist TNF 
auch für seine vasokonstriktorischen Effekte bekannt. (64, 164, 165) In der Zirkulation liegt 
es als Homotrimer vor. (166) TNF (ehemals TNF-α) und das struktur-verwandte 
Lymphotoxin-α (ehemals TNF-β) binden beide an die TNF-Rezeptoren TNFR1 und TNFR2. 
(167) 
Für TNF konnte bereits eine Beteiligung an der Pathogenese von Innenohrfunktionsstörungen 
nachgewiesen werden. (168) Außerdem sind zelluläre Quellen von TNF im Innenohr bekannt, 
sodass ein direkter Einfluss auf die cochleäre Mikrozirkulation denkbar erscheint. (169) 
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1.6.2 Etanercept 
Der TNF-Inhibitor Etanercept gehört in die Gruppe der biotechnologisch hergestellten 
Medikamente (Biologika). Das Fusionsprotein besteht aus der Liganden-Bindungsdomäne des 
Tumornekrosefaktor-Rezeptors 2 und der Fc-Untereinheit des humanen IgG1-Antikörpers. 
Aufgrund der Liganden-Bindungsdomäne des TNF-Rezeptors 2 ist Etanercept in der Lage 
TNF und Lymphotoxin-α zu binden. (170) 
Etanercept ist von der amerikanischen Medikamenten-Zulassungsstelle FDA (Food and Drug 
Administration) für die Behandlung der mittelschweren bis schweren Rheumatoiden Arthritis, 
juvenile idiopathische Arthritis und Plaque-Psoriasis sowie Psoriasis-Arthritis und 
ankylosierender Spondylitis zugelassen und in der Behandlung dieser Krankheiten eingesetzt. 
(171-173) Unter der Therapie von TNF-Inhibitoren ist das Wieder-Auftreten einer latenten 
Tuberkulose-Infektion vermehrt. (174, 175) 
1.6.3 Sphingosin-1-Phosphat und JTE-013 
Die Wirkungsvermittlung von TNF könnte im Innenohr Sphingosin-1-Phosphat (S1P) 
übernehmen. TNF ist einer der stärksten Aktivatoren der Sphingosin-Kinase 1, die das pro-
konstriktive Phospholipid S1P bildet. (176)  
Sphingosin-1-Phosphat ist ein bioaktives Lipid, das in vielen Bereichen der Zellbiologie aktiv 
ist. Beispiele sind die Proliferation, das Zell-Überleben und -Migration, die Zytoskelett-
Organisation und die Morphogenese. Es kann an fünf G-Protein-gekoppelte Rezeptoren 
(S1P1/EDG-1, S1P2/EDG-5, S1P3/EDG-3, S1P4/EDG-6 oder S1P5/EDG-8) binden und auf 
diese Weise seine Wirkung vermitteln. (177-179) S1P kann den Tonus glatter Muskelzellen 
erhöhen und damit den Blutfluss senken. (180) 
JTE-013 ist ein selektiver Rezeptorantagonist am S1P2/EDG-5-Rezeptor. Es konnte gezeigt 
werden, dass JTE-013 die von S1P inhibierte Wanderung von Endothelzellen und glatten 
Muskelzellen sowie B16 Melanom-Zellen ermöglicht. (181-183) Außerdem verhindert JTE-
013 die Akkumulation von cAMP in glatten Muskelzellen der Koronargefäße und deren durch 
S1P ausgelöste Kontraktion sowie die S1P-induzierte Steigerung des Portalvenendrucks der 
Leber. (184-186) Für das SK1/S1P-System wurde bereits eine Rolle in der Regulation der 
cochleären Mikrozirkulation nachgewiesen. (63, 187) 
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2 Fragestellung und wissenschaftliche Zielsetzung 
In der vorliegenden Arbeit soll die Rolle von TNF in der Pathogenese des Hörsturzes 
untersucht werden. Im Verlauf des Projekts soll des Weiteren der Einfluss von spezifischen 
Inhibitoren auf die Wirkung von TNF getestet werden, um mögliche Ziele für die Therapie 
des Hörsturzes zu identifizieren.  
Als Indikator für die Innenohrfunktion dient der im Tierexperiment beobachtete Blutfluss in 
Mikrogefäßen der Stria vascularis. Hierfür steht ein etabliertes Innenohrmodell am 
Meerschweinchen zur Verfügung, das in der Arbeitsgruppe weiter modifiziert und für die 
Hörsturzforschung angepasst wurde. (188, 189) 
Hieraus ergeben sich die folgenden Fragestellungen, die in diesem Projekt evaluiert werden 
sollen: 
1. Besitzt TNF dosisabhängige Wirkungen auf die cochleäre Mikrozirkulation? 
2. Kann der TNF-Inhibitor Etanercept eine später erfolgende Wirkung von TNF auf die 
cochleäre Mikrozirkulation verhindern? 
3. Können der TNF-Inhibitor Etanercept und der S1PR2-Antagonist JTE-013 die Wirkung 
von TNF auf die cochleäre Mikrozirkulation nachträglich umkehren? 
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3 Material und Methoden 
Alle in dieser Arbeit durchgeführten Versuche sowie die notwendigen Vorversuche 
fanden im Zeitraum zwischen Oktober 2010 und Juni 2013 im Walter-Brendel-Zentrum 
für Experimentelle Medizin der Ludwig-Maximilians-Universität statt. Während des 
Erlernens und der Etablierungsphase wurden die Versuche nach dem Tierschutzgesetz 
(insbesondere Tierschutzgesetz Artikel 8 und Artikel 7a Satz 1 Nummer 7, 1 und 2) mit 
der Genehmigung der Regierung von Oberbayern unter dem Geschäftszeichen 55.2-1-
54-2531.3-9-10 und für die weiteren Versuche dann unter dem Geschäftszeichen 55.2-
1-54-2531-123-10 durchgeführt. 
3.1 Versuchstiere 
Für das Erlernen und Modifizieren der Methode, Vorversuche zur Superfusion und den 
kombinierten Einsatz von Intravitalmikroskopie und audiologischen Verfahren sowie 
die in dieser Arbeit dargestellten Versuchsreihen wurden insgesamt 130 weibliche 
Albino Hartley Meerschweinchen der Firma Charles River Wiga (97633 Sulzfeld) 
verwendet.  
Die Tierhaltung erfolgte bei einer konstanten Temperatur von 23 °C, einer 
Luftfeuchtigkeit von 50-60% sowie einem Hell-Dunkel-Zyklus im Verhältnis 14 zu 10 
Stunden in der Tierhaltung des Walter-Brendel-Zentrums der Ludwig-Maximilians-
Universität (Marchioninistr. 27, 81377 München). Neben einer standardisierten 
Futtermischung für die Meerschweinchenhaltung und Einstreu der Firma Altromin 
(32791 Lage) stand den Tieren Wasser ad libitum zur Verfügung. Es waren jeweils bis 
zu zehn Tiere in einem Gehege mit Freilauf untergebracht. Nach der Anlieferung durch 
die Firma Charles River Wiga wurde eine Ruhezeit von mindestens 2 Tagen eingehalten, 
bevor Tiere in die Versuche eingeschlossen werden konnten. 
3.2 Narkose und Monitoring 
Zur Narkoseeinleitung wurden die wachen, spontan atmenden Tiere in eine luftdichte 
Kunststoffkammer gesetzt, in die für zehn Minuten eine kurzwirksame 
Narkosegasmischung eingeleitet wurde. Diese volatile Narkosemischung bestand aus 
1,0 l/min Sauerstoff (O2), 0,5 l/min Lachgas (N2O) und 2,5 Volumenprozent Isofluran 
(Forene 100% (V/V), Abbott, 65205 Wiesbaden). Im direkten Anschluss an die volatile 
Narkose erfolgte die Umstellung auf eine länger wirksame, Gewichts-adaptierte 
Intraperitoneal-Narkose und das kontinuierliche Monitoring von Herzfrequenz und 
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peripherer Sauerstoffsättigung mit einem Pulsoxymeter (NONIN SpO2, HF Messung, 
mediquip Medizintechnik, 79199 Kirchzarten) am rechten Hinterlauf. Die 
Narkoselösung bestand aus 85 mg/kg Körpergewicht (KG) Ketamin (Ketavet 100 mg 
Injektionslösung, Pharmacia, 10785 Berlin), 8,5 mg/kg KG Xylazin (Rompun 2% 
Injektionslösung, Bayer Vital, 51373 Leverkusen) und 0,25 ml/kg KG physiologische 
Kochsalzlösung. Zur Erhaltung der Narkose wurde halbstündlich eine intraperitoneale 
Injektion der Lösung in halber Dosis (42,5 mg/kg KG Ketamin, 4,25 mg/kg KG Xylazin 
und 0,125 ml/kg KG physiologische Kochsalzlösung) verwendet. Mit diesem Verfahren 
wurde ein chirurgisches Allgemeinanästhesie-Niveau erreicht. (190-192) 
Die Narkosemischung aus Ketamin und Xylazin bietet eine gute Kombination aus 
Analgesie und Muskelrelaxation. Die sympathomimetischen Wirkungen des Ketamins 
dämpfen außerdem die Xylazin-induzierte Bradykardie und AV-Blöcke. Dies ist einer 
der Gründe für die relativ geringen Einflüsse dieser Narkose auf die Vitalparameter 
Herzfrequenz, Blutdruck, Temperatur und Atemfrequenz. Zusätzlich sind beide 
Medikamente in der Durchführung von Laborversuchen in verschiedenen Tier-
Modellen seit langem erprobt und deren pharmakologische Wirkungen bekannt. (193-
197) 
Zusätzlich zur intraperitonealen Narkose wurde die Atemluft der Tiere mit einer Maske 
kontinuierlich mit ca. 2-3 l/min Sauerstoff und 0,5 l/min Lachgas angereichert. Um 
Flüssigkeitsverluste auszugleichen und einen unveränderten renalen Blutfluss zu 
gewährleisten wurde den Tieren intravenös kristalloide Lösung zugeführt (NaCl 0,9% 
(Braun, 34212 Melsungen), ca. 80 µl/kg KG/min). Um die Augen der Tiere während 
den Versuchen vor Austrocknung zu schützen, wurde eine Dexpanthenol-haltige 
Augensalbe appliziert (Bepanthen Augen- und Nasensalbe, Bayer Vital, 51373 
Leverkusen; 50 mg Dexpanthenol/g). 
Das Hautareal um das äußere Ohr und am linken Hals wurde zusätzlich mit ca. 0,2 ml 
bzw. 0,1 ml Prilocainhydrochlorid-Lösung (Xylonest 1%, AstraZeneca, 22880 Wedel, 
10 mg Prilocainhydrochlorid/ml Injektionslösung) lokal anästhesiert, um die 
besonderen Schmerzreize bei der Hautinzision besser zu kontrollieren und den 
Verbrauch der Allgemeinanästhesie zu vermindern. 
Die gewählte Kombination von verschiedenen Anästhesieformen und supportiven 
Maßnahmen hat eine sehr gute Anästhesietiefe und Schmerzfreiheit bei möglichst 
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geringer Beeinträchtigung der Vitalfunktionen der Tiere im kompletten Versuchsverlauf 
gewährleistet. (198) 
Nach Abschluss der Messungen beziehungsweise beim Eintritt von Abbruchkriterien 
wie einem plötzlichen andauernden Abfall der Herzfrequenz oder der 
Sauerstoffsättigung wurde die Euthanasie der narkotisierten Tiere durch eine 
intraperitoneale, körpergewichtsadaptierte Injektion von Pentobarbital (3 ml/kg KG, 
Narcoren, 16 g / 100 ml, Merial, 85399 Hallbergmoos) induziert. (199-201) 
3.3 Lagerung 
Für die Lagerung der Tiere wurden eine eigens für den Zweck hergestellte Vorrichtung 
mit Dreipunkt-Kopfhalterung sowie eine Heizplatte verwendet. So konnte die 
Kopfposition während der Präparation und den Messungen fixiert und die 
Körpertemperatur während der Narkose konstant bei 37,5-38,5° Celsius rektaler 
Temperatur gehalten werden. Zur Durchführung der Präparationen am äußeren Ohr, 
dem Mittelohr und der Fensterung der Cochlea sowie der Messungen unter dem 
Intravitalmikroskop wurden die Tiere auf dem Bauch gelagert, der Kopf zur linken Seite 
gedreht und in der Halterung fixiert. Dies ermöglicht die Sicht in die rechte Bulla, die 
große pneumatisierte Mittelohrhöhle der Tiere, auf die rechte Cochlea durch das 
Operations- und Intravital-Mikroskop. Die Bulla tympanica, die die Mittelohrhöhle 
darstellt, ist bei Nagetieren immer pneumatisiert, sodass diese sich besonders als 
Versuchsmodelle für die Darstellung der Cochlea eignen. (202) 
Um den zentralen Venenkatheter in die linke Vena jugularis zu platzieren, wurden die 
Tiere in einer rechts-seitigen Rückenlage gelagert. Außerdem wurde das linke 
Vorderbein mit einem Streifen Leukoplast aus dem Sichtfeld des Operationsmikroskops 
geschwenkt und fixiert. 
3.4 Chirurgische Technik 
Nach der Umstellung der volatilen auf die intraperitoneale Narkose, dem Beginn des 
pulsoxymetrischen Monitorings und der Applikation der Augensalbe wurden die 
Hautareale der Operationsgebiete mit einem Langhaarschneider (Elektra II GH 204, 
Aesculap, 78532 Tuttlingen) rasiert. Danach wurden die Tiere in der Kopfhalterung 
fixiert und auf der Heizplatte in Bauchlage platziert. Alle folgenden Operationsschritte 
wurden unter einem Leica Operationsmikroskops (Leica, Wild Heerbrugg M650, 35578 
Wetzlar) durchgeführt. 
  
 33 
3.4.1 Präparation des äußeren Ohrs und des Mittelohrs 
Nach der Einwirkzeit der lokalen Anästhesie erfolgte die kreisförmige Hautinzision mit 
einem Einmalskalpell (Feather disposable No. 11, Feather Safety Razor Co, Ltd., Osaka, 
Japan) um das rechte äußere Ohr. Anschließend wurde in der Faszienschicht das äußere 
Ohr in Richtung des äußeren Gehörgangs knapp außerhalb dessen Austritts aus dem 
Schädel präpariert. Schließlich wurde der Gehörgang an dieser Stelle durchtrennt und 
das äußere Ohr entfernt. Nun erfolgte die gezielte Blutstillung der die Ohrmuschel 
versorgenden Gefäße mit bipolarem Strom (Erbotom T 400 C, Erbe Elektromedizin, 
72072 Tübingen). Nach der Durchtrennung des M. temporalis erfolgte die stumpfe 
Freilegung des die Bulla bedeckenden Knochens am Übergang zum temporalem 
Hirnschädel und schließlich die mechanische Eröffnung der Bulla über einen Zugang 
am dorsalen Rand des Gehörgangs.  
 
Abbildung 14 Präparation des Außen- und Mittelohres: Nach der Entfernung der Außenohr- und 
Mittelohrstrukturen liegt die Cochlea gut sichtbar in der Bulla des Felsenbeins (Ausschnittsvergrößerung). 
Im Verlauf werden nun Teile des Gehörgangs, das Trommelfell, die 
Gehörknöchelchenkette und Teile des M. tensor tympani entfernt und der Zugang so 
weit erweitert, dass sich die Cochlea innerhalb der Bulla gut dargestellt. (Abbildung 14) 
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3.4.2 Präparation des zentralen Venenkatheters 
Nach der Umlagerung in die rechts-seitliche Rückenlage und lokalen Anästhesie der 
lateralen Halshaut, erfolgte die Hautinzision. Die linke Vena jugularis interna wurde 
unter dem Leica Operationsmikroskop im Folgenden frei präpariert (Abbildung 15 A), 
mit einer Mikroschere (Mikro-Federschere 11cm, Aesculap, 78532 Tuttlingen) eröffnet 
und einem an eine Einwegspritze angeschlossenen Polyethen-Schlauch (Portex 
Polythene Tubing, innerer Durchmesser: 0,28 mm, äußerer Durchmesser: 0,61 mm, 
Smiths Medical International Ltd., London, England; BD Microlance 3, 30G ½, Becton 
Dickinson, 69126 Heidelberg; BD Plastipak 1 ml Spritze Luer (PP), Becton Dickinson, 
69126 Heidelberg) katheterisiert. (Abbildung 15 B) Vor der Katheterisierung wurde das 
Spritzen-Schlauch-System mit physiologischer NaCl-Lösung luftfrei aufgezogen. Der 
Katheter wurde mit Ligaturfaden (4/0 Sutupak, Ethicon Perma-Hand Seide, 
Johnson&Johnson Intl., 41470 Neuss) fixiert und konnte nun auf seine Funktionalität 
überprüft werden. Schließlich wurden die Hautränder mit Leukoplast-Streifen adaptiert. 
(Abbildung 15 C) 
 
Abbildung 15 Katheterisierung der linken V. jugularis: A Vorbereitung des Gefäßes, B Katheter in situ, C 
Katheter fixiert und Hautinzision versorgt 
3.4.3 Cochleäre Fensterung 
Als letzter operativer Schritt wurde nach Umlagerung in die Bauchlage ein kleines 
rechteckiges Fenster in der lateralen Wand der zweiten bis dritten cochleären Windung 
angelegt. (Abbildung 16 A) Mit einem spitzen Skalpell (Feather disposable No. 11, 
Feather Safety Razor Co, Ltd., Osaka, Japan) wurde die Wand der Cochlea zuerst 
angeritzt und ausgedünnt, um den entstehenden Knochendeckel möglichst schonend 
herauslösen zu können.  
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3.5 Intravitale Fluoreszenzmikroskopie 
Die intravitale Floureszenzmikroskopie (Intravitalmikroskopie; IVM) dient der 
Darstellung von Mikrogefäßen und der Erfassung von unterschiedlichen 
Mikrozirkulationsparametern. (Abbildung 16) Generell ist es möglich, Gefäße und 
Durchblutung des Gewebes durch die Bestimmung von Parametern wie der 
Kapillardichte. Gefäßdurchmessern und Flussgeschwindigkeiten zu erfassen sowie auch 
funktionelle Blutzellen wie zum Beispiel durch das Endothel wandernde Leukozyten zu 
quantifizieren. Zur Bestimmung des cochleären Blutflusses ist insbesondere die 
Erfassung der Erythrozytenfließgeschwindigkeit und des Kapillardurchmessers 
notwendig. (203, 204) 
In der Bildgebung von lebendem Gewebe ist es häufig nötig, den Kontrast in den zu 
beobachtenden Bereichen zu verbessern. Oft wird die selektive Fluoreszenz markierter 
Strukturen ausgenutzt. Hierfür können zur besseren Darstellung des Kapillarbettes 
Fluoreszenzfarbstoffe verabreicht werden. (Abbildung 16 B) 
3.5.1 Fluoreszeinisothiozyanat 
Den Tieren wurde zur Darstellung der cochleären Mikrogefäße 0,1 - 0,2 ml 5% 
Fluoreszeinisothiozyanat (FITC)-Dextran (FITC-Dextran, MW 500.000, 5 g/dl gelöst in 
0,9% NaCl-Lösung; Sigma Aldrich, 82024 Taufkirchen bei München) über den 
zentralen Venenkatheter zugeführt. Das Volumen des Kontrastmittels macht deutlich 
weniger als fünf Prozent des Blutvolumens eines 300 g schweren Tieres aus und hat 
keinen Einfluss auf die Hämodynamik. 
FITC-Dextran dient als Plasma-Marker, sodass das Blutplasma in den Gefäßen während 
den IVM-Aufnahmen hell und die Erythrozyten dunkel erscheinen. (Abbildung 16 B) 
Dieser Kontrast ermöglicht die Messung der Erythrozytenfließgeschwindigkeit. (205, 
206) 
Dextrane sind nicht-toxische Polymere, die sich durch chemische Stabilität auszeichnen 
und in verschiedenen Molekülgewichten verfügbar sind. FITC-Substituenten sind bei 
Raumtemperatur und neutralen pH-Werten stabil und verteilen sich sehr gleichmäßig 
über die Dextranmoleküle. FITC wird über Thiocarbamyl-Bindungen an das Dextran 
gebunden, ohne dabei die Dextranmoleküle zu depolymerisieren. Das FITC-markierte 
Dextran zeigt im Vergleich zu unmarkiertem Dextran unveränderte 
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Permeabilitätseigenschaften, ist in vitro und in vivo gleichbleibend stabil und sehr gut 
bioverträglich. (205) 
Aufgrund des verwendeten, hohen Molekülgewichts verbleibt das FITC-Dextran lange 
im Gefäßlumen, da erst bei einer Molekülgröße unter 70 kDa mit einer Extravasation 
über eine Diffusion durch das Endothel zu rechnen ist. Außerdem ist auch die 
Ausscheidung über die Nieren bei dieser Molekülgröße sehr gering. Die Halbwertszeit 
hängt direkt vom Abbau über die Amylase im Blut des Tieres ab, die Dextrane spaltet. 
Bis es vermehrt zu kleinen Spaltprodukten des FITC-Dextrans kommt, vergehen einige 
Stunden. Da die Versuche ab der Injektion der FITC-Dextran-Lösung kürzer als eine 
Stunde sind, ist eine relevante Extravasation während der Messungen nicht zu 
befürchten. (206-208) 
 
Abbildung 16 Cochlea-Fenster: A Schematische Darstellung des chirurgisch etablierten Fensters in der lateralen 
Cochlea-Wand, modifiziert von Ren et al. (188); B Cochlea-Fenster in der Intravitalmikroskopie mit FITC-Dextran-
markierten Gefäßen der Stria vascularis 
3.5.2 Technischer Aufbau 
Direkt nach der Fensterung der lateralen Cochlea-Wand und der anschließenden 
Injektion von FITC-Dextran wurden die Tiere auf einem Präzisions-X-Y-Tisch 
(Märzhäuser, 35579 Wetzlar) unter dem Mikroskop platziert. (Abbildung 17) Bei dem 
Mikroskop handelt es sich um ein modifiziertes Zeiss-Mikroskop (Axiotech Vario, Carl 
Zeiss, 37081 Göttingen), das sein Licht von einer 100 W Quecksilberlampe (HBO, 
Osram, 80807 München) und einer FluoArc Lichtquelle (Leitz, 35578 Wetzlar) erhält 
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und mit dem die mit FITC-Dextran als Plasma-Marker kontrastierten Gefäße innerhalb 
des Cochlea-Fensters in Epiilluminationstechnik beobachtet werden können. Hierbei 
wird das erzeugte Licht durch einen Filterblock geleitet (Anregung: 450-490 nm; 
Emission: ≥515 nm), der ein zum Fluorochrom FITC passendes Spektrum emittiert.  
 
Abbildung 17 Versuchsaufbau während der Intravitalmikroskopie 
Aufgrund des kleinen Zugangs und der mehrere Millimeter messenden Distanz zur 
Cochlea wurde für die Versuche ein 20x Plan-Fernobjektiv mit einem Arbeitsabstand 
von 21 mm und einer numerischen Apertur (AN) von 0,25 verwendet (Olympus 
SLMPLN20x; 20x, AN 0,25, ∞/-, FN 26,5; Olympus Corporation, Tokyo, Japan). Die 
Aufnahmen auf Videokassette (S-VHS Videokassetten; Sony, Tokyo, Japan) wurden 
mit einer Videokamera (C2400-08; Hamamatsu, Hamamatsu, Japan) und einem 
digitalen Videorekorder (Sony DV Digital Videocasette recorder DSR-45D DV Cam; 
Sony, Tokyo, Japan) gemacht. Als Hilfe für die spätere Auswertung wurde mit einem in 
das Videosignal eingeblendeten Videozeitgenerator (For A Video Timer VTG-33; For 
A Company limited, Tokyo, Japan) das aktuelle Datum und Uhrzeit mit aufgezeichnet 
und außerdem zur Kontrolle der Bildqualität das Aufnahmebild auf einen separaten 
Bildschirm (Sony Fernseher 48 cm Bilddiagonale; Sony, Tokyo, Japan) übertragen. 
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3.5.3 Superfusion 
Nach der basalen Messung der Mikrozirkulationsparameter begann das 
Superfusionsprotokoll entsprechend der Versuchsprotokolle. Es schließen sich drei 
Zyklen aus jeweils Superfusion mit 0,2 - 0,3 ml der entsprechenden Lösung zum 
Auffüllen der Bulla, dem Absaugen der Bulla-Flüssigkeit nach der Einwirkzeit und 
Video-Aufnahme der Mikrozirkulation im Cochlea-Fenster an. Die Verum- und 
Vehikel-Lösungen wurden vor den Versuchen verblindet. Die Verblindung wurde erst 
nach der Auswertung aufgehoben. 
3.5.4 Parameter der cochleären Mikrozirkulation 
Nach Abschluss aller Aufnahmen für eine Versuchsreihe wurden die Video-Sequenzen 
mit der Bildanalyse-Software Cap Image (Cap Image; Dr. Zeintl, 69115 Heidelberg) 
ausgewertet. Mit diesem Programm ist es möglich, verschiedene 
Mikrozirkulationsparameter auszuwerten. (Abbildung 18) Neben der für diese Versuche 
ausgewerteten Erythrozyten-Flussgeschwindigkeit und Gefäßdurchmesser können 
beispielsweise die Gefäßdichte und Extravasation bestimmt werden. (203, 204, 209, 
210) 
 
Abbildung 18 Offline-Auswertung: Zwei Gefäße (a+b) sind zur Auswertung der Erythrozyten-
Flussgeschwindigkeit und ein Gefäß in drei Bereichen (1-3) zur Bestimmung des Gefäßdurchmessers markiert. 
Die verwendete Software Cap Image war vor der Auswertung mit einer normierten 
Schablone für die Mikroskop- und Aufnahme-Einstellungen kalibriert worden. 
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3.5.4.1 Erythrozyten-Flussgeschwindigkeit 
Zur Bestimmung der Erythrozyten-Flussgeschwindigkeit wurde die Line-Shift-
Diagramm-Methode benutzt. Hierbei wurde der Gefäßverlauf manuell innerhalb des 
Lumens nachgefahren und eine Messlinie gezogen. (Abbildung 18 a und b) Diese 
Messlinie wurde dann im zeitlichen Verlauf (X-Achse) über ca. 10 Sekunden parallel 
zur Y-Achse des Diagramms abgebildet. (Abbildung 19) Die auf der Messlinie über die 
Zeit gewonnenen Grauwertdaten wurden nun als Muster abgebildet. Der Kontrast von 
Plasma und Blutzellen stellte sich so als diagonale Linien dar, wobei das angefärbte 
Plasma helle und die Blutzellen dunkle Linien erzeugten. (Abbildung 19) Über 
Mittelwerte der Steigung dieser diagonal verlaufenden Linien, die dem Weg pro Zeit 
entsprachen, ergaben sich objektive und reliable Werte für die Flussgeschwindigkeit. 
Pro Gefäß und Messzeitpunkt wurden mindestens drei der ermittelten 
Geschwindigkeitswerte zu einem Mittelwert zusammengefasst.  
 
Abbildung 19 Bestimmung der Erythrozyten-Flussgeschwindigkeit mit der Line-Shift-Methode: Die 
Wanderung des FITC-Dextran-markierten Blutplasmas wird über den Gefäßverlauf für 10 Sekunden verfolgt. 
Anhand der definierten Strecke und der jeweils benötigten Zeit der Plasmawanderung kann die Geschwindigkeit 
jeweils errechnet und ein Mittelwert für das jeweilige Gefäß gebildet werden. 
Die Erythrozyten-Flussgeschwindigkeit wurde wie oben beschrieben an mindestens vier 
Kapillaren des aufgenommenen Gefäßbetts mit der Cap Image-Software ausgewertet 
und bestimmt. Es wurden bei dem individuellen Tier an allen vier Messzeitpunkten 
dieselben Gefäße ausgewertet.  
3.5.4.2 Gefäßdurchmesser 
Die Gefäßdurchmesser wurden analog an den bereits für die Erythrozyten-
Flussgeschwindigkeit ausgewerteten Gefäßen bestimmt. Hierzu wurden an den 
genannten Gefäßen, für die vier Messzeitpunkte je Gefäß im jeweils selben 
Gefäßabschnitt, der Mittelwert aus drei Gefäßdurchmessern in µm bestimmt. 
(Abbildung 18 1-3)  
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Die Durchmesser wurden durch manuelle Markierung der Gefäßwände in einer 
Senkrechten zur Gefäßtangentiale im Standbild bestimmt. 
3.5.4.3 Cochleärer Blutfluss 
Um aus den gewonnenen Werten den cochleären Blutfluss zu errechnen, wurde eine 
Formel nach Baker und Wayland für den Gefäßfluss in Mikrogefäßen benutzt. Hierbei 
errechnete sich der cochleäre Blutfluss q aus der gemittelten Erythrozyten-
Flussgeschwindigkeit v und dem gemittelten Gefäßdurchmesser d eines Gefäßes zum 
jeweiligen Messzeitpunkt nach der Formel 𝑞 = ( 𝑣
1,6
) × (𝑑
2
)2 × 𝜋. (211) Die Konstante 
1,6 in der Formel geht auf die Beobachtung zurück, dass die gemessenen Werte für den 
Fluss abhängig vom Durchmesser der Kapillaren sind und deswegen einen 
Anpassungsfaktor benötigen. (212)  
3.6 Bei der Superfusion verwendete Lösungen 
Die gekühlt gelagerten Superfusionslösungen wurden einige Minuten vor ihrer 
Verwendung auf Raumtemperatur erwärmt, um bei den Versuchen Einflüsse aufgrund 
der Temperatur der Lösungen zu verhindern. 
3.6.1 Tumornekrosefaktor 
TNF wurde für die Versuche von der Firma Sigma-Aldrich (82024 Taufkirchen bei 
München) bezogen und entsprechend dem Versuchsprotokoll mit physiologischer 
Kochsalzlösung (Braun, 34212 Melsungen) verdünnt. 
3.6.2 Etanercept 
Etanercept ist als Pulver zur Zubereitung für die subkutane Injektion oder als fertige 
subkutane Injektionsspritze verfügbar. Die subkutane Injektion ist nötig, da bei oraler 
Bereitstellung die enzymatische, enterale Abbau und der First-Pass-Effekt der Leber 
den Wirkstoff unwirksam machen würden. (170) 
Bei den Versuchen wurde auf Basis der fertigen Injektionslösung (Enbrel 25 mg, Pfizer, 
10785 Berlin) eine Superfusionslösung durch Verdünnung mit physiologischer 
Kochsalzlösung hergestellt. Als Vehikel-Kontrolle diente entsprechend physiologische 
Kochsalzlösung. 
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3.6.3 JTE-013 
JTE-013 ist in wässriger Lösung nur schwer löslich. Um trotzdem eine maximale 
Löslichkeit in wässriger Lösung zu erreichen, wurde JTE-013 (Biomol, 22769 
Hamburg) zuerst in reinem Ethanol gelöst und dann mit PBS mit einem pH von 7,2 
(Phosphate Buffered Saline pH 7,2, Apotheke Klinikum der Universität München, 
81377 München) verdünnt, sodass sich für die Lösung ein 1:3-Verhältnis aus Ethanol 
und PBS ergab. Aufgrund dieser Maßnahme wurde eine zusätzliche, JTE-013-
spezifische Vehikel-Gruppe zu den vorher geplanten drei Gruppen in der Versuchsreihe 
etabliert, die nur Ethanol und PBS im oben beschriebenen Verhältnis erhielt. 
Aufgrund der kurzen empfohlenen Lagerungszeit von einem Tag wurden die Versuche 
einer Gruppe der dritten Versuchsreihe jeweils binnen 24 Stunden durchgeführt. Hierfür 
wurde die Superfusionslösung verblindet hergestellt und dann für die Operationsreihe 
bereitgestellt.  
 
Abbildung 20 Kompletter apparativer Aufbau: a Narkose und Ventilation; b Lagerung, Monitoring, Präparation 
mit OP-Mikroskop und bipolarer Koagulation; c Intravitalmikroskopie und Videoaufnahme 
3.7 Versuchsprotokolle 
Im Zuge der OP-Vorbereitung wurden die Tiere zuerst gewogen und dann wie weiter 
oben beschrieben narkotisiert, rasiert, gelagert und das Monitoring angeschlossen. 
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Daraufhin erfolgten die oben beschriebene Präparation und Injektion des Plasma-
Markers sowie die basale Aufnahme der Mikrozirkulation unter dem 
Intravitalmikroskop. (Abbildungen 20 und 21) Hierauf folgte das der jeweiligen 
Versuchsreihe zugehörige Protokoll aus Superfusionen und weiteren IVM-Aufnahmen. 
(Abbildung 21-24) 
 
Abbildung 21 Allgemeines Versuchsprotokoll: Abschnitt OP-Vorbereitung (blau), Abschnitt Präparation (violett), 
Abschnitt Intravitalmikroskopie und Superfusionen (grün) 
Die folgenden Versuchsreihen wurden einzeln und in der unten dargestellten 
Reihenfolge chronologisch durchgeführt. In allen Versuchsreihen wurde bei stabilen 
Vitalparametern zu vier Zeitpunkten wie oben beschrieben der cochleäre Blutfluss 
bestimmt und über die Zeit aufgetragen. Tiere, bei denen Störungen der 
Makrozirkulation auffielen oder weniger als drei kapilläre Gefäße bei allen vier 
Messungen ausgewertet werden konnten, wurden in der Datenauswertung nicht 
berücksichtigt. 
3.7.1 Dosisfindung Tumornekrosefaktor 
Nach der basalen Aufnahme folgten drei Zyklen aus jeweils zehn Minuten Superfusion 
und nachfolgender Aufnahme. Die Tiere in 3 Gruppen erhielten bei der Superfusion 
TNF-Lösung (entweder 5,0 ng/ml, 0,5 ng/ml oder 0,05 ng/ml) und in der Vehikel-
Gruppe physiologische NaCl-Lösung. (Abbildung 22) 
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Abbildung 22 Angepasstes Versuchsprotokoll: Auf die Basalwerteaufnahmen folgen wiederholt Superfusionen mit 
TNF in jeweils einer der drei angegebenen Konzentrationen oder das Vehikel und weitere Aufnahmen der 
Intravitalmikroskopie. 
3.7.2 Evaluation protektiver Effekte durch Etanercept 
Nach der basalen Aufnahme folgten drei Zyklen aus jeweils zehn Minuten Superfusion 
und nachfolgender Aufnahme. Die Tiere in der Verum-Gruppe erhielten bei der ersten 
Superfusion Etanercept (1,0 µg/ml), die Tiere in der Vehikel-Gruppe physiologische 
NaCl-Lösung. Bei der zweiten und dritten Superfusion erhielten alle Tiere der 
Versuchsreihe TNF-Lösung in der Konzentration 5,0 ng/ml. (Abbildung 23) 
 
Abbildung 23 Angepasstes Versuchsprotokoll: Auf die Basalwerte-Aufnahmen folgen eine Superfusion mit 
Etanercept oder dem Vehikel und wiederholt Superfusionen mit TNF in der angegebenen Konzentration. Auf jede der 
Superfusionen folgt eine weitere Aufnahme der intravitalmikroskopischen Bilder. 
3.7.3 Evaluation therapeutischer Effekte durch Etanercept und JTE-013 
Nach der basalen Aufnahme wurden die Cochlea bei allen Tieren der Versuchsreihe 
fünf Minuten lang mit TNF-Lösung in der Konzentration 5,0 ng/ml superfundiert. 
Danach folgten zwei Zyklen aus jeweils zehn Minuten Superfusion und nachfolgender 
Aufnahme. Die Tiere in der Etanercept-Verum-Gruppe erhielten bei diesen 
Superfusionen Etanercept (1,0 µg/ml), die Tiere in der zugehörigen Vehikel-Gruppe 
physiologische NaCl-Lösung. Die Tiere in der JTE-013-Verum-Gruppe erhielten bei 
jenen Superfusionen JTE-013 (10 µmol/l), die Tiere in der zugehörigen Vehikel-Gruppe 
Ethanol-PBS-Puffer (1:3-Lösung Ethanol:PBS pH 7,2). (Abbildung 24) 
  
 44 
 
Abbildung 24 Angepasstes Versuchsprotokoll: Auf die Basalwerte-Aufnahmen folgen eine Superfusion mit TNF 
in der angegebenen Konzentration und danach wiederholt Superfusionen mit Etanercept, JTE-013 oder dem 
zugehörigen Vehikel. Auf jede der Superfusionen folgt eine weitere Aufnahme der intravitalmikroskopischen Bilder. 
3.8 Statistische Auswertung 
Die in der Datenauswertung gewonnenen absoluten Werte des cochleären Blutflusses 
variieren zwischen den Tieren stark. Bei der basalen Messung in der NaCl-Gruppe der 
Versuchsreihe zur Dosisfindung von Tumornekrosefaktor betrugen diese beispielsweise 
zwischen 0,72 pl/s und 6,18 pl/s. Aufgrund der großen Bandbreite der absoluten Werte 
für den cochleären Blutfluss wurden die Werte vor der statistischen Auswertung deshalb 
normiert. Als Indexwert 1 gilt der Wert aus den basalen Aufnahmen vor den 
Superfusionen. Alle weiteren Werte sind Relativwerte, die sich auf diesen Indexwert 
beziehen. 
Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit der Software SigmaPlot in den 
Versionen 9.01 und 12.0 (Systat Software, Erkrath, Deutschland). Alle Werte sind als 
Mittelwerte (MW) mit dem Standardfehler des Mittelwerts (SEM) angegeben. Bei der 
statistischen Auswertung aller hier durchgeführten Untersuchungen wurden 
Unterschiede mit p < 0.05 bei der Berechnung des α-Fehlers als statistisch signifikant 
betrachtet.  
Aufgrund des Versuchsdesigns aller Versuchsreihen wurde geplant, die statistische 
Auswertung mit einer Two Way Repeated Measures ANOVA (2-way RM ANOVA) 
durchzuführen, da es sich um wiederholte Messungen im selben Tier handelte und mit 
dem Zeitpunkt und der Gruppenzugehörigkeit zwei Faktoren zur Analyse beinhaltete. 
(213) Falls die Werte die Voraussetzungen im Hinblick auf die Normalverteilung und 
die Varianz nicht erfüllen konnten, wurde auf eine ANOVA on Ranks zurückgegriffen. 
Während bei der Versuchsreihe zur Evaluation therapeutischer Effekte durch Etanercept 
und JTE-013 eine 2-way RM-ANOVA genutzt werden konnte, wurden bei den 
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Versuchsreihen zur Dosisfindung von Tumornekrosefaktor und zur Evaluation 
protektiver Effekte durch Etanercept ANOVA on Ranks eingesetzt. Als Post-hoc-Test 
im balancierten Fall wurde jeweils die Student-Newman-Keuls-Methode für das 
multiple Testen paarweiser Vergleiche verwendet. 
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4 Ergebnisse 
Das Gewicht der ausgewerteten Tiere lag in der Versuchsreihe zur Dosisfindung von 
Tumornekrosefaktor zwischen 213 g und 517 g (Mittelwert und Standardabweichung: 
335,9 g ± 87,1 g). Die Pulsfrequenz lag während der Versuche im Mittel bei 222,3 ± 
26,1 pro Minute.  
In der Versuchsreihe zur Evaluation protektiver Effekte durch Etanercept lag das 
Gewicht der ausgewerteten Tiere zwischen 270 g und 397 g (Mittelwert und 
Standardabweichung: 321,7 g ± 45,3 g). Die Pulsfrequenz lag während der Versuche im 
Mittel bei 213,7 ± 17,5 pro Minute. 
Das Gewicht der Tiere lag in der Versuchsreihe zur Evaluation therapeutischer Effekte 
durch Etanercept und JTE-013 zwischen 268 g und 451 g (Mittelwert und 
Standardabweichung: 346,4 g ± 48,3 g). Die Pulsfrequenz lag während der Versuche im 
Mittel bei 218,9 ± 14,3 pro Minute. 
Bei allen ausgewerteten Tieren lag die periphere Sauerstoffsättigung insbesondere auch 
während der Messungen dauerhaft bei mindestens 99%. Es zeigten sich sowohl bei dem 
Gewicht als auch bei der Sauerstoffsättigung keine relevanten Unterschiede zwischen 
den Gruppen der einzelnen Versuchsreihe. 
4.1 Dosisfindung Tumornekrosefaktor 
Die erste Versuchsreihe zur Dosisfindung der TNF-Wirkung auf den cochleären 
Blutfluss umfasste vier Gruppen mit jeweils sechs ausgewerteten Tieren. Für das 
Anästhesie- und Versuchsprotokoll wurden das Gewicht sowie die Pulsfrequenz und 
Sauerstoffsättigung erhoben. 
Der cochleäre Blutfluss blieb in der mit physiologischer NaCl-Lösung superfundierten 
Vehikel-Gruppe mit 0,993 ± 0,079 bei einer Spanne von 0,773 bis 1,141 gegenüber dem 
Indexwert 1 stabil. Bei der statistischen Testung in der ANOVA on ranks ergab sich mit 
p = 0,766 kein statistisch signifikanter Unterschied. (Abbildungen 25-27; jeweils 
schwarze Kurve) 
Auch in den Gruppen, in denen TNF in Konzentrationen von 0,5 und 0,05 ng/ml 
superfundiert wurde, ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. 
(Abbildungen 25 und 26; rote Kurven) Für die 0,5 ng/ml TNF-Gruppe war in der 
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ANOVA on ranks p = 0,529 bei einem Gruppenmittelwert von 1,191 ± 0,202 und einer 
Spanne von 0,986 bis 1,567. (Abbildung 26) Für die 0,05 ng/ml TNF-Gruppe ergab die 
ANOVA on ranks p = 0,270 bei einem Gruppenmittelwert von 0,875 ± 0,350 und einer 
Spanne von 0,627 bis 1,525. (Abbildung 25) 
Die erste Superfusion mit 5,0 ng/ml TNF verringerte den cochleären Blutfluss auf 0,759 
± 0,164 bei einer Spanne von 0,610 bis 0,905. (Abbildung 27; rote Kurve nach 15 
Minuten) Nach den weiteren Superfusionen in derselben Konzentration blieb der 
cochleäre Blutfluss mit 0,746 ± 0,164 bei einer Spanne von 0,571 bis 0,986 und 0,771 ± 
0,155 bei einer Spanne von 0,627 bis 0,995 vermindert. (Abbildung 27; rote Kurve nach 
30 und 45 Minuten) Im Vergleich zur basalen Messung bestand für alle folgenden 
Messungen ein statistisch signifikanter Unterschied von p < 0,01 in der ANOVA on 
ranks. (Abbildung 27) 
 
Abbildung 25 Superfusionen mit TNF oder Vehikel-Kontrolle nach Baseline-Messung: Zwischen den mit TNF 
in einer Konzentration von 0,05 ng/ml behandelten Tieren und der Vehikel-Kontrolle mit physiologischer 
Kochsalzlösung ergeben sich bei allen drei Messungen keine statistisch signifikanten Unterschiede (ANOVA on 
Ranks). Angegeben sind die Gruppenmittelwerte ± Standardabweichung, n=6 pro Gruppe. 
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Abbildung 26 Superfusionen mit TNF oder Vehikel-Kontrolle nach Baseline-Messung: Zwischen den mit TNF 
in einer Konzentration von 0,5 ng/ml behandelten Tieren und der Vehikel-Kontrolle mit physiologischer 
Kochsalzlösung ergeben sich bei allen drei Messungen keine statistisch signifikanten Unterschiede (ANOVA on 
Ranks). Angegeben sind die Gruppenmittelwerte ± Standardabweichung, n=6 pro Gruppe. 
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Abbildung 27 Superfusionen mit TNF oder Vehikel-Kontrolle nach Baseline-Messung: Zwischen den mit TNF 
in einer Konzentration von 5,0 ng/ml behandelten Tieren und der Vehikel-Kontrolle mit physiologischer 
Kochsalzlösung ergeben sich bei allen drei Messungen statistisch signifikante Unterschiede (* p < 0,01; ANOVA on 
Ranks). Angegeben sind die Gruppenmittelwerte ± Standardabweichung, n=6 pro Gruppe. 
4.2 Evaluation protektiver Effekte durch Etanercept 
Aufgrund der Erkenntnisse der ersten Versuchsreihe zur Dosisfindung wurden die 
weiteren Versuche mit TNF in der Konzentration 5,0 ng/ml durchgeführt, da diese als 
einzige der vormals getesteten Konzentration zu einer effektiven, statistisch 
signifikanten Senkung des cochleären Blutflusses führte. In dieser Versuchsreihe gab es 
zwei Gruppen mit sechs ausgewerteten Tieren pro Gruppe.  
Eine Superfusion mit 1 µg/ml Etanercept bewirkte keine statistisch signifikante 
Änderung des cochleären Blutflusses. (Abbildung 28; nach 15 Minuten) Der Mittelwert 
1,093 ± 0,192 bei einer Spanne von 0,942 bis 1,375 unterschied sich mit p = 0,167 und 
p = 0,423 in der ANOVA on ranks weder signifikant von den Basalwerten der Gruppe 
noch von den Werten der Vehikel-Gruppe nach Superfusion mit physiologischer NaCl-
Lösung, deren Mittelwert 1,015 ± 0,125 bei einer Spanne von 0,901 bis 1,258 war. 
Die Superfusion mit 5,0 ng/ml TNF sorgte in der Vehikel-Gruppe für eine statistisch 
signifikante Senkung des cochleären Blutflusses auf 0,828 ± 0,078 bei einer Spanne von 
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0,712 bis 0,921 beziehungsweise nach der wiederholten Superfusion mit 5,0 ng/ml TNF 
auf 0,768 ± 0,085 bei einer Spanne von 0,667 bis 0,861 (p < 0,01; ANOVA on ranks). 
(Abbildung 28; schwarze Kurve) In der Etanercept-Gruppe führte weder die erste noch 
die zweite Superfusion mit 5,0 ng/ml TNF zu einer statistisch signifikanten Änderung 
des cochleären Blutflusses (p = 0,327 und p = 0,389; ANOVA on ranks). (Abbildung 
28; gelbe Kurve) Der Vergleich beider Gruppen nach beiden TNF-Superfusionen war 
wiederum mit p < 0,01 in der ANOVA on ranks statistisch signifikant. (Abbildung 28; 
nach 30 und 45 Minuten) 
 
Abbildung 28 Wirkung von TNF-Superfusionen nach Baseline-Messungen und Vor-Inkubation des 
Gefäßbetts mit Etanercept oder Vehikel-Kontrolle: Die Vorinkubation mit Etanercept verursacht in der direkt 
folgenden Messung keine statistisch signifikanten Unterschiede zur Vehikel-Kontrollgruppe mit physiologischer 
Kochsalzlösung. Die Superfusion von TNF (5,0 ng/ml) deckt in den folgenden Messungen Unterschiede zwischen 
den Gruppen auf. Während die Werte der Etanercept-Gruppe sich nicht signifikant von den Baseline-Werten 
unterscheiden, sinkt der cochleäre Blutfluss in der Vehikel-Kontrollgruppe signifikant ab. Auch die Unterschiede 
zwischen den beiden Gruppen sind bei diesen beiden Messungen signifikant unterschiedlich. (* und † p < 0,01; 
ANOVA on Ranks) Angegeben sind die Gruppenmittelwerte ± Standardabweichung, n=6 pro Gruppe. 
4.3 Evaluation therapeutischer Effekte durch Etanercept und JTE-
013 
Aufgrund der Ergebnisse der vorangegangenen Versuchsreihen wurde in dieser 
Versuchsreihe wiederum TNF in der Konzentration 5,0 ng/ml zur Senkung des 
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cochleären Blutflusses benutzt. Außerdem wurden neben Etanercept auch der S1PR2-
Antagonist JTE-013 sowie dessen Pufferlösung als Kontrollgruppe verwendet. In dieser 
Versuchsreihe wurden vier Gruppen mit jeweils sieben Tieren ausgewertet.  
Die Superfusion mit 5,0 ng/ml TNF führte in allen Gruppen zu seiner Senkung des 
cochleären Blutflusses im Vergleich zu den Basalwerten. (Abbildungen 29 und 30; nach 
10 Minuten) In der Etanercept-Gruppe lag der Mittelwert bei 0,766 ± 0,067 bei einer 
Spanne von 0,656 bis 0,844. In der NaCl-Gruppe lag der Mittelwert bei 0,806 ± 0,050 
bei einer Spanne von 0,712 bis 0,858. In der JTE-013-Gruppe lag der Mittelwert bei 
0,776 ± 0,022 bei einer Spanne von 0,749 bis 0,800. In der JTE-013-Gruppe lag der 
Mittelwert bei 0,791 ± 0,036 bei einer Spanne von 0,739 bis 0,848. Diese Unterschiede 
waren mit p < 0,001 in der 2-way RM ANOVA jeweils statistisch signifikant. Zwischen 
den Gruppen bestanden hingegen keine Unterschiede (p ≥ 0,564; 2-way RM ANOVA). 
In der NaCl-Gruppe blieb der cochleäre Blutfluss nach dem nach TNF-Superfusion 
erhobenen Wert 0,806 mit 0,801 ± 0,058 (Spanne: 0,707 – 0,890) nach der ersten 
Superfusion und 0,796 ± 0,065 (Spanne: 0,703 – 0,868) nach der zweiten Superfusion 
mit physiologischer NaCl-Lösung stabil. (Abbildung 29; schwarze Kurve) Es fanden 
sich hierbei auch keine Unterschiede zwischen den Werten nach der TNF-Superfusion 
und den NaCl-Superfusionen (p = 0,811 und p = 0,909; 2-way RM ANOVA). 
In der Etanercept-Gruppe erholte sich der cochleäre Blutfluss von dem nach TNF-
Superfusion erhobenen Wert 0,766 auf 0,958 ± 0,126 (Spanne: 0,713 – 1,119) nach der 
ersten Superfusion mit 1,0 µg/ml Etanercept und blieb dann tendenziell stabil bei 0,991 
± 0,123 (Spanne: 0,840 – 1,243). Die Unterschiede zwischen den Werten nach der TNF-
Superfusion und den Etanercept-Superfusionen waren statistisch signifikant (p < 0,001; 
2-way RM ANOVA). (Abbildung 29; gelbe Kurve) Dies gilt gleichermaßen für den 
Vergleich zwischen NaCl-Gruppe und Etanercept-Gruppe (Differenz der Mittelwerte: 
0,158 und 0,195; p < 0,001; 2-way RM ANOVA). (Abbildung 29; nach 25 und 40 
Minuten) Der Unterschied nach beiden Etanercept-Superfusionen war mit 0,033 gering 
und nicht statistisch signifikant (p = 0,168; 2-way RM ANOVA). (Abbildung 29; gelbe 
Kurve nach 25 und 40 Minuten) 
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Abbildung 29 Wirkung von Etanercept-Superfusionen oder Vehikel-Kontrolle nach Baseline-Messungen und 
Vor-Inkubation des Gefäßbetts mit TNF: Die Superfusion mit TNF (5,0 ng/ml) sorgt in beiden Gruppen für eine 
signifikante Senkung des cochleären Blutflusses. Der Wiederanstieg des cochleären Blutflusses in der Etanercept-
Gruppe ist ebenso statistisch signifikant wie die Unterschiede zwischen der Etanercept- und der Vehikel-
Kontrollgruppe bei den beiden letzten Messungen. (* und † p < 0,001; 2-way RM ANOVA) Angegeben sind die 
Gruppenmittelwerte ± Standardabweichung, n=7 pro Gruppe. 
In der Puffer-Gruppe blieb der cochleäre Blutfluss mit 0,791 nach der TNF-
Superfusion, 0,799 ± 0,046 (Spanne: 0,727 – 0,867) nach der ersten Superfusion und 
0,798 ± 0,045 (Spanne: 0,761 – 0,893) nach der zweiten Superfusion mit der 
Pufferlösung (im Verhältnis 1:3 gemischte Ethanol-PBS-Lösung) stabil. (Abbildung 30; 
schwarze Kurve) Es fanden sich hierbei auch keine Unterschiede zwischen den Werten 
nach der TNF-Superfusion und den Puffer-Superfusionen (p = 0,950 und p = 0,792; 2-
way RM ANOVA). 
In der JTE-013-Gruppe erholte sich der cochleäre Blutfluss von dem nach TNF-
Superfusion erhobenen Wert 0,776 auf 0,986 ± 0,026 (Spanne: 0,946 – 1,019) nach der 
ersten Superfusion mit 10 µmol/l JTE-013 und blieb dann stabil bei 0,985 ± 0,024 
(Spanne: 0,949 – 1,017). Die Unterschiede zwischen den Werten nach der TNF-
Superfusion und den JTE-013-Superfusionen waren mit p < 0,001 in der 2-way RM 
ANOVA statistisch signifikant. (Abbildung 30; grüne Kurve) Dies gilt gleichermaßen 
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für den Vergleich zwischen Puffer-Gruppe und JTE-013-Gruppe (Differenz der 
Mittelwerte: 0,188 und 0,188; p < 0,001; 2-way RM ANOVA). (Abbildung 30; nach 25 
und 40 Minuten) Die Werte nach der zweiten JTE-013-Superfusion zeigten keine 
weitere relevante Veränderung gegenüber den Werten nach der ersten JTE-013-
Superfusion (Differenz der Mittelwerte: 0,001; p = 0,960; 2-way RM ANOVA). 
(Abbildung 30; grüne Kurve nach 25 und 40 Minuten) 
 
Abbildung 30 Wirkung von JTE-013-Superfusionen oder Vehikel-Kontrolle nach Baseline-Messungen und 
Vor-Inkubation des Gefäßbetts mit TNF: Die Superfusion mit TNF (5,0 ng/ml) sorgt in beiden Gruppen für eine 
signifikante Senkung des cochleären Blutflusses. Der Wiederanstieg des cochleären Blutflusses in der JTE-013-
Gruppe ist ebenso statistisch signifikant wie die Unterschiede zwischen der JTE-013- und der Vehikel-
Kontrollgruppe bei den beiden letzten Messungen. (* und † p < 0,001; 2-way RM ANOVA) Angegeben sind die 
Gruppenmittelwerte ± Standardabweichung, n=7 pro Gruppe. 
Hierauf folgte der Vergleich beider Vehikel-Gruppen, der keine relevanten, 
signifikanten Unterschiede zeigte. Die Differenzen der Mittelwerte zwischen der NaCl-
Gruppe und der Puffer-Gruppe waren mit 0,015 nach der TNF-Superfusion und 0,002 
und 0,001 nach den beiden Superfusionen mit der jeweiligen Vehikel-Lösung nicht 
statistisch signifikant unterschiedlich (p = 0,631; p = 0,948 und p = 0,969; 2-way RM 
ANOVA). 
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Daraufhin erfolgte der Vergleich beider Verum-Gruppen, der ebenfalls keine relevanten 
Unterschiede zeigte. Die Differenzen der Mittelwerte zwischen der Etanercept-Gruppe 
und der JTE-013-Gruppe waren 0,009 nach der TNF-Superfusion (p = 0,761; 2-way 
RM ANOVA) sowie 0,028 und 0,006 nach den beiden Superfusionen mit dem 
jeweiligen Verum (p = 0,363 und p = 0,850; 2-way RM ANOVA). 
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5 Diskussion 
5.1 Wissenschaftlicher Hintergrund 
Der Hörsturz ist mit einer Inzidenz von bis zu 300 Erkrankten pro 100.000 Personen pro 
Jahr in Deutschland eine der häufigsten Erkrankungen des Innenohres. (214) 
(Abbildung 31) Das abrupte Auftreten ohne charakteristische Krankheits-Prodromi und 
ein unklares Risiko bleibender Schäden der Innenohrfunktion verleihen der Forschung 
an der Pathophysiologie eine sehr große Bedeutung. (215) Darüber hinaus ist es wichtig, 
dass für den Hörsturz neue Therapiekonzepte entwickelt und evaluiert werden, um ein 
Therapieschema mit hoher Evidenz zu finden. (216) 
 
Abbildung 31 Häufige Ursachen akuter Hörverschlechterung in Bezug auf die Anatomie des Gehörsinns: Der 
Hörsturz als Ausschlussdiagnose vieler Differentialdiagnosen, modifiziert nach Schiemenz (217) 
Die Störung der cochleären Mikrozirkulation und die cochleäre Entzündung werden in 
der Entstehung vieler Innenohrpathologien diskutiert und gehören zu den gängigsten 
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Theorien in der Pathophysiologie des Hörsturzes. (218, 219) Ein großes Problem bei der 
Identifikation des vorliegenden Pathomechanismus bei dem individuellen Hörsturz-
Patienten besteht in der Diagnosestellung. Einen bedeutenden Teil der Diagnostik macht 
zuerst der Ausschluss anderer Erkrankungen mit akuter Hörverschlechterung aus. 
(Abbildung 31) 
Die etablierte Diagnostik ist im Akutstadium nur in wenigen Fällen in der Lage, die 
definitive Ursache eines Hörsturzes zu klären. (Tabellen 3 und 4) Deswegen ist eine aus 
einem Therapieerfolg rückschließende Bewertung ein weiterer Ansatz, auf die 
auslösende Ursache zu schließen. So können beispielsweise Erfolge rheologischer oder 
anti-entzündlicher Therapien auf schlechte Blut-Fließeigenschaften beziehungsweise 
entzündliche Vorgänge im Innenohr hinweisen. (81) 
Tabelle 4 Hörsturz-Ätiologien: Systematische Übersicht für die vermutete Ätiologie des Hörsturzes in Erwachsenen 
(220) 
Anteil an Hörstürzen Ursache 
71,0 % Idiopathisch 
12,8 % Infektiöse Erkrankungen 
4,7 % Otologische Erkrankungen 
4,2 % Trauma 
2,8 % Vaskulär oder hämatologisch 
2,3 % Neoplastisch 
2,2 % Sonstige 
 
Dies erschwert die Wahl einer passenden Therapie. Wenn empirische Therapien 
eingesetzt werden, kann deren Wirksamkeit oft nur schwerlich nachgewiesen werden, 
da zum Einen für die Erkrankung ein hoher Anteil an Spontanremissionen bekannt ist 
und es zum Anderen denkbar ist, dass es mehrere Wege der Hörsturzentstehung gibt, 
die über die gängige Diagnostik bisher nicht diskriminiert werden und bestimmte 
Therapien nur bei einem bestimmten Teil der Hörsturz-Pathogenesen helfen und bei 
anderen nicht. (221) 
  
 57 
Für die Evaluation einer Hypothese zu einem Hörsturz-Pathomechanismus sowie einer 
Hörsturz-Therapie ist die Erhebung möglichst direkter Parameter aus dem Innenohr 
notwendig. Da dies im Akutstadium des Hörsturzes und der Zeit, in der sich nach dem 
Ereignis Heilungs- und Adaptationsvorgänge im Innenohr abspielen, unter ethisch 
vertretbaren Umständen am Menschen nicht möglich ist, mussten für dieses Projekt 
tierexperimentelle Untersuchungen durchgeführt werden. 
5.2 Versuchsmodell 
Für das Projekt wurde ein Modell der Intravitalmikroskopie eines Cochlea-
Knochenfensters an Meerschweinchen gewählt. 
5.2.1 Versuchstier 
Zur Auswahl von Meerschweinchen in der vorliegenden Arbeit führte die gute 
Etablierung dieses Tieres in der Hörforschung. Für die tierexperimentelle Forschung 
eignen sich vor allem genetische Zuchtlinien und die Benutzung nur eines Geschlechts, 
um die Zahl von Störfaktoren kleinzuhalten, die Therapie-Effekte künstlich mindern 
oder zu groß erscheinen lassen könnten. (222) Für die Versuche in dieser Arbeit wurden 
deshalb ausschließlich weibliche Albino Hartley Meerschweinchen verwendet. 
Des Weiteren wurden viele weitere Nagetier-Arten in der Hörforschung eingesetzt, 
darunter verschiedene Mäuse (223-227) und Rennmäuse (228-230), Chinchillas (231-
233), Ratten (234, 235) und Hamster (236, 237). In der Forschung zu Cochlea-
Implantaten haben Katzen eine große Verbreitung. (238-240) Im Bereich der cochleären 
Mikrozirkulationsforschung ist das Meerschweinchen derzeitig noch am Besten 
etabliert (86, 241-245), wobei vor kurzem ein vielversprechendes Mausmodell zur 
akuten und chronischen Begutachtung der cochleären Mikrozirkulation vorgestellt 
werden konnte, das in seiner Präparation und Mikroskop-Technik der in diesem Projekt 
verwendeten Technik sehr ähnlich ist. (246) 
Weitere Vorteile bei der Auswahl von Meerschweinchen liegen in der gut erforschten 
Hörphysiologie und dem Menschen ähnelnden Spektrum an Hörfrequenzen. (247) 
Anders als die menschliche Cochlea ist die Meerschweinchen-Cochlea nur von dünnem 
Knochen umgeben und liegt ansonsten frei im pneumatisierten Mittelohr. Diese Bulla 
ist nach außen nur mit einer dünnen Knochenlamelle geschützt und damit über einen 
lateralen Zugang im Bereich des äußeren Ohres leicht darzustellen. (248) 
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Ein weiterer Vorteil gegenüber kleineren Nagetieren liegt in dem genügend großen 
zirkulatorischen Volumen der Meerschweinchen, das die Injektion von 
Fluoreszenzfarbstoff, kristalloider Lösung zum Nachspülen und Anästhesielösung 
erlaubt, ohne maßgebliche Einwirkung auf die Makrozirkulation auszuüben. (249) 
Aufgrund des Bildgebungsverfahrens der Intravitalmikroskopie werden Albino-
Meerschweinchen verwendet, da bei pigmentierten Tieren im Bereich der Stria 
vascularis Melanin eingelagert ist, das die Visualisierung der Gefäße unter dem 
Mikroskop erschwert. In der Beeinflussung der cochleären Mikrozirkulation konnten 
keine Unterschiede zwischen pigmentierten und apigmentierten Tieren gefunden 
werden. Es ist jedoch bekannt, dass Melanin ebenfalls als vasoaktive Substanz 
fungieren kann, sodass der Vergleich absoluter Werte des cochleären Blutflusses 
zwischen den unterschiedlichen Meerschweinchen-Arten erschwert ist. (250-252) 
5.2.2 Mikrochirurgische Technik 
Die mikrochirurgische Präparation des Ohres basiert auf der Arbeit von Nuttall et al., 
die von Canis et al. modifiziert und in der vorliegenden Arbeit angepasst wurde. (189, 
248) Um die laterale Wand der Cochlea für die Intravitalmikroskopie bestmöglich 
darzustellen, wurden die Ohrmuschel, das Trommelfell und Teile des äußeren 
Gehörgangs sowie die Gehörknöchelchen entfernt. 
Für die Darstellung der cochleären Mikrogefäße ist außerdem eine Fenestrierung der 
lateralen Cochlea-Wand notwendig. Dieses Fenster wurde im Bereich der zweiten oder 
dritten cochleären Windung angelegt. Die apikale Windung eignet sich aufgrund der 
hohen Zerbrechlichkeit bei der Präparation und der geringen Anzahl an Gefäßen in 
einer Mikroskopier-Ebene nicht für die Fenestrierung. Ein für die Mikroskopie 
unglücklicher Winkel und die wahrscheinlichere Beeinflussung der cochleären Funktion 
senken zudem die Eignung der basalen Windung. (253) 
Insgesamt ist bei der Präparation auf ein vorsichtiges und schonendes Vorgehen zu 
achten, da die laterale Wand der Cochlea fragil ist und große Traumen sowie 
Gefäßabrisse und Blutungen die Intravitalmikroskopie sehr schnell unmöglich machen 
können. Bei korrekter Technik wird der cochleäre Blutfluss nicht beeinflusst. (202) 
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5.2.3 Visualisierung und Messung der cochleären Mikrozirkulation 
In der Hörsturzforschung ist die Visualisierung der cochleären Mikrozirkulation lange 
etabliert. Die ersten Untersuchungen nutzten histologisch aufbereitete Präparate der 
Cochlea von Menschen, die zu Lebzeiten einen Hörsturz erlitten hatten, und verglichen 
diese mit gesunden Kontrollen. Aus dieser Forschung stammen bereits viele 
Hypothesen zur Rolle der Stria vascularis in Innenohrerkrankungen. (254, 255) Um die 
cochleäre Mikrozirkulation in einem einheitlichen Protokoll zu beeinflussen und an 
mehreren Zeitpunkten quantitativ zu erfassen, wurden in den letzten Jahrzehnten 
verschiedene Methoden etabliert. 
5.2.3.1 Intravitale Fluoreszenz-Mikroskopie 
In der vorliegenden Arbeit wurde die intravitale Fluoreszenz-Mikroskopie gewählt. Die 
intravitale Fluoreszenz-Mikroskopie des lateralen Cochlea-Fensters erlaubt die direkte 
Sicht auf das Kapillarnetz der Stria vascularis. (Abbildung 32)  
 
Abbildung 32 Schema-Zeichnung eines Intravitalmikroskops: Technischer Aufbau und Lichtweg; aus Ren et al. 
(188) 
Außerdem ist eine kontinuierliche Aufnahme des mit FITC-Dextran markierten 
Blutflusses in einzelnen Mikrogefäßen möglich, sodass eine spätere Offline-Analyse der 
Bilder vorgenommen werden kann. Neben direkten, absoluten Messungen der 
Gefäßdurchmesser und Erythrozyten-Flussgeschwindigkeit derselben Gefäße an 
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mehreren Zeitpunkten ist auch eine Beobachtung der Gefäßmorphologie und vaskulärer 
Effekte wie Gefäßverschlüsse möglich. (188, 253, 256) 
Der verwendete Plasmamarker FITC-Dextran dient zur besseren Sichtbarkeit der 
Kapillargefäße und als Kontrast für die Bestimmung der Flussgeschwindigkeiten in der 
Mikroskopie. FITC-Dextran hat in der verwendeten Menge und Konzentration keine 
nachweislichen Auswirkungen auf die Makro- und Mikrozirkulation und zeigt zudem 
bei der verwendeten Molekülgröße im Versuchszeitraum keine Anzeichen für eine 
Extravasation. (257) 
Ein wichtiger Kritikpunkt an der intravitalen Fluoreszenz-Mikroskopie ist das Trauma 
der Cochlea bei der Fenestrierung der lateralen Wand. Mit der verwendeten, 
schonenden Technik konnte in Kontrollmessungen mit der Laser-Doppler-Flowmetrie 
keine Veränderungen an den Mikrozirkulations-Parametern festgestellt werden. 
Allerdings zeigte die intravitale Fluoreszenz-Mikroskopie gegenüber der Laser-
Doppler-Flowmetrie eine Überlegenheit in der Sensitivität bei der Detektion von 
Unterschieden in der cochleären Durchblutung nach elektrischer Stimulation. (202) 
5.2.3.2 Sonstige Methoden 
Eine frühe Methode zur Quantifizierung des cochleären Blutflusses ist die 
Mikrosphären-Technik, bei der markierte und unmarkierte Teilchen injiziert und der 
Blutfluss dann einmalig erfasst werden. (258, 259) Ein Problem dieser Methode ist, die 
korrekte Zahl der Teilchen zu finden, da zum Einen eine Mindestanzahl nötig ist, aber 
zum Anderen eine zu große Anzahl zur Beeinflussung der Durchblutung bis hin zum 
Gefäßverschluss führen kann. (260) Es ist außerdem nicht möglich, längere Aufnahmen 
der Mikrozirkulation anzufertigen. 
Eine kontinuierliche Messung des cochleären Blutflusses ist mit der Laser-Doppler-
Flowmetrie möglich. Die Methode nutzt den Doppler-Effekt aus, der bei den mit Laser 
bestrahlten, fließenden Erythrozyten in den cochleären Gefäßen erzeugt wird. Die 
Detektion der Signale erlaubt Rückschlüsse auf die Zahl der fließenden Zellen und ihre 
Geschwindigkeit, die proportional zum Volumenstrom sind und somit relative Werte 
für den Blutfluss liefern. (261) Vorteile der Laser-Doppler-Flowmetrie sind die einfache 
Handhabung und die Möglichkeit wiederholter Messungen. Außerdem ist das Vorgehen 
in Bezug auf die Cochlea nicht invasiv. Nachteile der Methode sind dagegen die 
schlechte örtliche Auflösung sowie die Anfälligkeit bei Bewegungen des Messobjektes 
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und Temperaturveränderungen. (202, 262) Ein weiterer Nachteil der Methode im 
Vergleich zu der intravitalen Fluoreszenz-Mikroskopie ist, dass die Laser-Doppler-
Flowmetrie zwar einen sehr guten Schätzwert für den cochleären Blutfluss liefert, dieser 
allerdings nicht nur auf den Kapillaren der Stria vascularis, sondern unspezifisch auch 
auf anderen Gefäßen wie die der knöchernen Kapsel der Cochlea basiert, die der 
Durchblutung des Mittelohres zugehörig sind. (202, 263, 264) 
Zu den vielversprechenden Methoden der Visualisierung und Messung der cochleären 
Durchblutung gehört die Multiphotonen-Mikroskopie. Die Anregung mit mehreren 
Photonen einer höheren Wellenlänge bzw. niedrigeren Energie sorgt für die Emission 
eines detektierbaren Photons. (265) 
Zu den Vorteilen dieser Technik gehört die hohe Eindringtiefe in das Gewebe, sodass 
die Cochlea für die Mikroskopie intakt bleiben kann. Außerdem erreicht die Methode 
eine hohe Auflösung der Strukturen, teilweise bis auf zelluläres und subzelluläres 
Niveau. (266, 267) Nachteile sind der derzeit große chirurgische Zugang zur Cochlea 
und Probleme bei der Stabilität während längerer Aufnahmen, wie sie bei der 
dynamischen Erfassung von Veränderungen in der Durchblutung angedacht wären. (37) 
Im Zuge des Superfusionsprotokolls war es in diesen Versuchsreihen nicht möglich, 
diese Technik zu verwenden. 
5.2.4 Weitere Methoden zur Erfassung der cochleären Funktion 
Andere Verfahren nutzen die Korrelation von lokalem Metabolismus und cochleärer 
Durchblutung aus. Zu diesen Methoden gehört die Erfassung der Sauerstoffspannung 
und anderer Metaboliten mit Mikroelektroden. Aus diesen Parametern kann dann die 
cochleäre Durchblutung abgeschätzt werden. (266, 268-270) 
Darüber hinaus ist ein weiterer Aspekt die cochleäre Funktion, die sich im Tierversuch 
mit objektiven Methoden der Audiometrie messen lässt. Das Fehlen einer solchen 
Methodik gehört zu den Limitationen dieser Arbeit. Zu den an Meerschweinchen 
erprobten Methoden gehören unter anderem die Messung evozierter Potenziale (z.B. 
BERA und ECochG; Elektrocochleographie). (247, 271, 272)  
Bei diesen audiometrischen Methoden werden wiederholt über Ableitungen gewonnene 
und durch Einzel- oder Mischtöne ausgelöste elektrophysiologische Signale gemessen 
und gemittelt. Die gewonnenen Kurven ergeben physiologisch charakteristische Muster, 
da bestimmte Potenziale der Kurven mit anatomisch-morphologischen Strukturen 
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korrelieren. Verringerungen in der Amplitude und Erhöhung der Latenz der elektrischen 
Antworten können aus diesen Kurven abgelesen werden und stehen in Zusammenhang 
mit Funktionseinschränkungen der Hörphysiologie. (273, 274) Da in Vorversuchen 
insbesondere die ECochG durch den piezoelektrischen Effekt eines Knochenleitungs-
Sensors beeinträchtigt wurde, wären ein Stimulus über Luftleitung und somit auch ein 
intaktes Mittelohr nötig gewesen, um diese Methode zu nutzen. Dies war in 
Kombination mit dem chirurgischen Zugang für die Mikroskopie nicht zu vereinbaren. 
5.3 Ergebnisse und klinische Implikation 
Es ist bekannt, dass Innenohrgewebe zu einer schnellen und starken Immunantwort in 
der Lage sind. (107) Gerade auch die Immunantwort wird pathogenetisch für eine 
Schädigung des Innenohres bei unterschiedlichen Erkrankungen wie auch dem Hörsturz 
mitverantwortlich gemacht. (275) 
Ein Teil dieser Immunantwort ist die lokale, massenhafte Ausschüttung von Zytokinen, 
beispielswiese unterschiedliche Interleukine und TNF. TNF ist ein zentraler 
Entzündungsmediator, der von aktivierten Makrophagen, Monozyten, T- und B-
Lymphozyten sowie Fibroblasten sekretiert wird. (276) Neben der Rekrutierung 
weiterer Immunzellen und somit der Verstärkung der Entzündungsreaktion hat TNF 
eine modulierende Wirkung auf den Gefäßwiderstand und die Gewebsdurchblutung. 
(160, 168, 277) 
5.3.1 Dosisfindung Tumornekrosefaktor 
In der Hörsturzforschung wurden die Hypothesen einer inflammatorischen und einer 
Gefäß-assoziierten Pathogenese traditionell separat diskutiert. Erst jüngere 
Untersuchungen konnten beide Hypothesen vereinen, indem ein TNF-Signalweg mit 
der Gefäßpathologie in der Cochlea beim Hörsturz verbunden wurde. (64) So hatten 
diese Studien gezeigt, dass TNF in der cochleären Mikrozirkulation in vivo und in vitro 
gefäßverengend wirkt. Dies verursachte einen schnellen Abfall des Blutflusses, der auch 
mit verkleinerten Kapillar-Durchmessern einherging. Weitere Arbeiten konnten zeigen, 
dass TNF die Ototoxizität von Cisplatin vermittelt. (278, 279) 
Die Konzentrationen der TNF-Lösungen wurden in der vorliegenden Arbeit zwischen 
0,05 ng/ml und 5,0 ng/ml gewählt, da die früheren Ergebnisse mit ähnlicher Methode ab 
0,5-1,0 ng/ml eine auf den Gefäßtonus wirksame Konzentration fanden. (64) Die 
vorliegenden Ergebnisse zeigen nur bei der höchsten Konzentration mit 5,0 ng/ml eine 
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Wirkung auf die cochleäre Mikrozirkulation. Darüber hinaus zeigen die Ergebnisse 
allerdings auch, dass TNF nicht nur den Gefäßwiderstand, sondern auch den cochleären 
Blutfluss beeinflusst. Da die wiederholten Superfusionen mit TNF keine weitere 
Verringerung des cochleären Blutflusses nach sich zogen, ist hier ein Saturationseffekt 
denkbar. 
Es bleibt unklar, in welchem Gefäßabschnitt TNF wirkt und welcher molekulare 
Mechanismus speziell in der Cochlea abläuft. In den Untersuchungen von Scherer et al. 
hatte TNF eine Wirkung auf den Gefäßwiderstand sowohl in der A. spiralis modioli, 
einem Ast der A. labyrinthi, als auch in den Kapillaren der Stria vascularis. Darüber 
hinaus wurde hierbei eine Beteiligung von Sphingosin-1-Phosphat gezeigt. (64) Da den 
Kapillaren der Stria vascularis angelagerte, glatte Muskelzellen fehlen, die eine 
Kontraktion der Kapillaren vermitteln könnten, wäre es möglich, dass Perizyten und 
Fibrozyten den Effekt erklären könnten. (51, 60, 244) Es konnte kürzlich bereits für 
zerebrale Kapillaren gezeigt werden, wie Perizyten den zerebralen Blutfluss regulieren. 
(53) Es bleibt Gegenstand weiterer Forschung, mit welchem Mechanismus TNF den 
kapillären Blutfluss beeinflussen könnte. 
5.3.2 Effekte durch Etanercept und JTE-013 und Ausblick 
Etanercept enthält den extrazellulären Anteil des p75 TNF-Rezeptors, der TNF binden 
kann und mit dem Antigen-unspezifischen Fc-Fragment eines IgG1-Moleküls 
verbunden wurde, das an Komplementproteine oder zelluläre Fc-Rezeptoren binden 
kann. (Tabelle 5) Auf diese Weise kann TNF durch Etanercept aus dem entzündlichen 
Geschehen eliminiert werden. (276, 280) 
In einer weiteren Versuchsreihe dieser Arbeit wurde Etanercept superfundiert und 
verhinderte gegenüber der Vehikel-Gruppe, dass TNF in nachfolgenden Superfusionen 
den cochleären Blutfluss senken konnte. Diese Ergebnisse weisen daraufhin, dass 
Etanercept die Mikrogefäße in der Cochlea nicht nur über eine unspezifisch-
antiinflammatorische Wirkweise, sondern spezifisch gegen die TNF-Wirkung schützt. 
Derzeit ist Etanercept in Erkrankungen des rheumatoiden Formenkreises wie der 
Rheumatoiden Arthritis als Medikament zugelassen. (173, 280) Hier gehört es zur 
Klasse der Biologika, biotechnologisch hergestellten Medikamenten. Die TNF-
Inhibitoren dieser Medikamentenklasse (Tabelle 5) gehen mit einem erhöhten Risiko 
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vor allem für chronische Infektionen wie eine latente Tuberkulose und Hepatitis B 
einher. (175, 276) 
Tabelle 5 Gegen TNF gerichtete Biologika: Applikationsweg und zugelassene Indikationen (276, 280) 
Name Handelsname Typ Applikation 
(Rhythmus in 
der Therapie-
Erhaltung) 
Indikationen 
Adalimumab Humira® humaner 
Antikörper 
subkutan 
(alle 2 
Wochen) 
Rheumatoide Arthritis, 
Psoriasis-Arthritis, ank. 
Spondylitis, Morbus 
Crohn, Colitis ulcerosa, 
Plaque-Psoriasis, juv. 
idiop. Arthritis 
Certolizumab Cimzia® humanisierter 
Antikörper 
subkutan 
(alle 2 
Wochen) 
Rheumatoide Arthritis, 
Morbus Crohn 
Etanercept Enbrel® Fusions-
Protein 
subkutan (1-2 
mal/Woche) 
Rheumatoide Arthritis, 
juv. idiop. Arthritis, 
Psoriasis-Arthritis, ank. 
Spondylitis, Plaque-
Psoriasis 
Golimumab Simponi® humaner 
Antikörper 
subkutan 
(monatlich) 
Rheumatoide Arthritis, 
ank. Spondylitis, 
Psoriasis-Arthritis, 
Colitis ulcerosa 
Infliximab Remicade® chimärer 
Antikörper 
intravenös 
(meist alle 8 
Wochen) 
Rheumatoide Arthritis, 
Morbus Crohn, Colitis 
ulcerosa, ank. 
Spondylitis, Psoriasis-
Arthritis, Plaque-
Psoriasis 
 
Es gab im Bereich der klinischen Forschung bereits kleine Studien, in denen die in 
Tabelle 5 genannten Biologika außer Certolizumab in der Therapie von 
Schallempfindungsstörungen autoimmuner Genese eingesetzt wurden. Meist waren die 
Patienten dieser Studien zusätzlich an anderen Autoimmunerkrankungen erkrankt, für 
welche die einzelnen Wirkstoffe zugelassen sind. (152, 154, 281-283) 
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In der Hörsturztherapie wurde Etanercept in einer kleinen Studienpopulation von 12 
Patienten verabreicht, die unter einer systemischen Glucocorticoid-Therapie nicht die 
erwünschte Erholung der Symptome erreicht hatten. (64) Da Etanercept zumindest 
teilweise zu einer Hörverbesserung führte, könnte in jenen Patienten das 
Hörsturzgeschehen durch TNF vermittelt worden sein. 
Als einer der Effektor-Signalwege von TNF gilt der Sphingosin-1-Phosphat-Signalweg. 
So konnte in der vorgenannten Studie ebenfalls gezeigt werden, dass durch eine 
Inhibition des S1P-Rezeptors 2 mit JTE-013 eine nachfolgende Senkung des cochleären 
Blutflusses durch TNF verhindern konnte. (64) Außerdem konnte erst kürzlich die 
wichtige Rolle des S1P-Rezeptors 2 bei der akuten vaskulären Entzündung gezeigt 
werden. (284) 
Etanercept und JTE-013 zeigten in der vorliegenden Arbeit nach einer durch TNF 
ausgelösten Senkung des cochleären Blutflusses unabhängig voneinander und in einem 
ähnlichen Maß die Fähigkeit, den cochleären Blutfluss zu normalisieren. Es erscheint 
deshalb naheliegend, dass die TNF-Effekte in der Cochlea maßgeblich durch den S1P-
Signalweg vermittelt werden. Es erscheint wahrscheinlich, dass sich ein Teil der 
Hörstürze über einen TNF-vermittelten Pathomechanismus auswirkt.  
Welcher Anteil der Hörstürze TNF-vermittelt auftritt und welche Untergruppe der 
Patienten gegebenenfalls von einer gegen TNF gerichteten Therapie profitieren könnte, 
ist eine Herausforderung für weitere Forschung der primären Diagnostik. Kürzlich 
wurde in einer Population mit akutem, autoimmunem Hörverlust der diagnostische 
Nutzen einer Laboruntersuchung auf TNF im peripheren Blut bei Glucocorticoid-
Nonrespondern getestet. Es zeigte sich, dass bei diesen Patienten mit geringem oder 
fehlendem Ansprechen höhere TNF-Werte gegenüber denen von Patienten mit einem 
Ansprechen auf Glucocorticoide gemessen werden konnten. (285) Es erscheint möglich, 
dass auch Hörsturzpatienten nicht-autoimmuner Genese von einer diagnostischen TNF-
Messung im peripheren Blut profitieren könnten, um gegebenenfalls eine wenig Erfolg-
versprechende und Nebenwirkungs-reiche Therapie mit Glucocorticoiden frühzeitig zu 
beenden.  
Ob gegen TNF gerichtete Therapien wie die oben genannten Biologika in solchen 
Fällen hilfreich sind, wäre dann eine Frage für weiterführende Studien. Für Golimumab 
konnte tierexperimentell bereits die Permeabilität durch das Trommelfell nach 
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intratympanaler Instillation gezeigt werden. (151) Diese Methode könnte das Auftreten 
der teilweise ernsten Nebenwirkungen der systemischen Gabe gegen TNF gerichteter 
Therapien seltener machen, ähnlich wie bei der derzeitig durch die AWMF-Leitlinie 
empfohlenen Glucocorticoid-Therapie. (82, 148, 175, 276)  
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6 Zusammenfassung 
Der Hörsturz ist mit bis zu 300 Neuerkrankungen jährlich pro 100.000 Personen eine der 
häufigsten Erkrankungen des Innenohres in Deutschland. Derzeit fehlt ein Therapieschema 
mit hoher Evidenz. Die genaue Ätiologie des Hörsturzes ist weitgehend unbekannt und 
kontrovers diskutiert. Infektionen, Entzündungen und Autoimmunerkrankungen sowie 
Durchblutungsstörungen des Innenohres gelten als auslösend. Gemeinsamkeiten dieser 
Ursachen sind ein Einfluss auf die Durchblutung und eine inflammatorische Antwort. Ein 
zentraler Akteur im Geschehen des Hörsturzes könnte das pro-inflammatorische Zytokin 
Tumornekrosefaktor (TNF) sein, das entzündliche Reaktionen vermitteln und die 
Mikrozirkulation beeinflussen kann.  
Es konnten für TNF sowohl eine Beteiligung an der Pathogenese von 
Innenohrfunktionsstörungen als auch zelluläre Quellen im Innenohr nachgewiesen werden. 
TNF ist ein Aktivator der Sphingosin-Kinase 1 (SK1), die das pro-konstriktive Phospholipid 
Sphingosin-1-Phosphat (S1P) bildet. Für TNF gibt es mit Etanercept und für den S1P-
Rezeptor 2 mit JTE-013 spezifische Inhibitoren. In Voruntersuchungen konnte JTE-013 den 
Blutfluss-senkenden Effekt von TNF in der Cochlea verhindern, wenn jenes vor der 
Inkubation mit TNF verabreicht wurde. 
Das Projekt hatte als Ziele, eine wirksame Konzentration von TNF auf den cochleären 
Blutfluss als Indikator der Innenohrfunktion zu finden und sowohl den protektiven Effekt von 
Etanercept vor der Inkubation von TNF als auch den therapeutischen Effekt von Etanercept 
und JTE-013 nach der Inkubation von TNF zu evaluieren. 
In dieser Arbeit wurde ein modifiziertes Modell am Meerschweinchen eingesetzt. Hierfür 
wurde mikrochirurgisch ein kleines Fenster in der lateralen knöchernen Wand der Cochlea 
etabliert. Die Kapillaren der Stria vascularis wurden intravitalmikroskopisch erfasst, um den 
cochleären Blutfluss unter dem Einfluss verschiedener Superfusionslösungen zu bestimmen. 
TNF senkte als Superfusionslösung in einer Konzentration von 5,0 ng/ml den cochleären 
Blutfluss signifikant (p<0,01; ANOVA on Ranks). Wiederholte Gaben von TNF senkten den 
cochleären Blutfluss nicht weiter. Kleinere TNF-Konzentrationen (0,5 ng/ml und 0,05 ng/ml) 
veränderten den cochleären Blutfluss nicht signifikant. 
Etanercept in einer Konzentration von 1 µg/ml konnte den Blutfluss-senkenden Effekt von 5,0 
ng/ml TNF in der Cochlea verhindern, wenn jenes vor der Superfusion mit TNF verabreicht 
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wurde. (p<0,01; ANOVA on Ranks) Sowohl Etanercept (1 µg/ml) als auch JTE-013 (10 
µmol/l) konnten gegenüber ihren Vehikeln jeweils den cochleären Blutfluss, der durch 5,0 
ng/ml TNF signifikant (p<0,001; 2-way RM ANOVA) gesenkt wurde, wieder normalisieren 
(p<0,001; 2-way RM ANOVA). 
Dies geschah bei beiden Wirkstoffen in einem vergleichbaren Maß und könnte somit die 
Wirkungsvermittlung von TNF durch den SK1/S1P-Signalweg bestätigen. Die Wiederholung 
der Superfusion sowohl von TNF in den ersten Versuchen als auch von Etanercept und JTE-
013 in den späteren Versuchen sorgte für keine zusätzliche signifikante Veränderung, sodass 
ein Sättigungs-Effekt denkbar ist. 
Es ist aus diesen Ergebnissen ersichtlich, dass TNF und der SK1/S1P-Signalweg über 
spezifische Inhibitoren wie Etanercept therapeutische Zielstrukturen sein können, wenn ein 
Hörsturz pathogenetisch durch TNF vermittelt wird. Für die Evaluation von solchen 
Inhibitoren im klinischen Bereich sind weitere Studien notwendig. 
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7 Abkürzungsverzeichnis 
A., Aa. Arteria (Arterie), Arteriae (Arterien) 
α-Fehler Fehler erster Art 
AN Numerische Apertur 
ANOVA Varianzanalyse (Analysis Of Variance) 
ASS Acetylsalicylsäure 
ATP Adenosintriphosphat 
AWMF 
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften 
BERA Hirnstammaudiometrie (Brainstem Evoked Response Audiometry) 
CBF Cochleärer Blutfluss 
CMV Cytomegalie-Virus 
CT Computer-Tomographie 
DALY Behinderungsbereinigtes Lebensjahr (Disability-Adjusted Life Year) 
dB Dezibel 
ECochG Elektrocochleographie 
FITC Fluoreszeinisothiozyanat 
FN Feldnummer 
HDL Lipoprotein hoher Dichte (High Density Lipoprotein) 
HES Hydroxyethylstärke 
HIV Humanes Immundefizienz-Virus 
HMV Herzminutenvolumen 
HSV-1 Herpes simplex Virus Typ 1 
HWS Hals-Wirbelsäule 
i.p. intraperitoneal 
i.v. intravenös 
IVM Intravitale (Fluoreszenz-)Mikroskopie 
JTE-013 S1P2-Rezeptorantagonist 
KG Körpergewicht 
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LDL Lipoprotein niederer Dichte (Low Density Lipoprotein) 
M. Musculus 
MRT Magnet-Resonanz-Tomographie 
MW Mittelwert (mean) 
N. Nervus 
NaCl Natrium-Chlorid 
NO Stickstoffmonoxid 
PBS (Isotonische) phosphatgepufferte Salzlösung (Phosphate Buffered Saline) 
PCR Polymerase-Kettenreaktion (Polymerase Chain Reaction) 
R. Ramus 
S1P Sphingosin-1-Phosphat 
SEM Standardfehler des Mittelwerts (Standard Error of the Mean) 
SSNHL Sudden Sensorineural Hearing Loss 
TNF Tumornekrosefaktor (ehemals Tumornekrosefaktor alpha) 
V. Vena 
VZV Varizella Zoster Virus 
WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization) 
YLD Mit Behinderung gelebte Lebensjahre (Years Lived with Disability) 
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